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A lalilmdny (irgy^t az (I) 41tal£nos k^pletfi vegyiileick 
is gy6gyiszaiilag elfogadhal6 savaddfci6s s6ik kdpe- 
zik- a k^pletben 
n jelentdse 1 vagy 2, 

R jelentdse hidrogdnatom vagy kis szdnatomsz^mu 
alkilcsoport, 

R' jelent^se arilcsoport vagy nitrog^nt tartalmaz6 he- 

teroaril-csoport, 
R^ jelent^se hidrogdnatom vagy kis szdnaiomsz^mQ 

alkilcsopon, 

R-* jelent^se arilcsoport, 4-8 sz^natomos alkilcsoport 

vagy aril-(kis sz^natomsztou alkil)-csoport, 
X jelent6se-OCOR•0,-CO2R^-CONR5R^ 

-OC02R^ -NR*COR^ -OC0NHR'\ -NHC02R^ 
-NR'*CONHR^ -CONHNHR^ -CONHOR^ (a) 
vagy (b) kdpletil csoport, mely k^plelckben 
R* 6s R^ jelent^se azonosan hidrog6nalom vagy kis 

szdnatomszimu alkilcsoport, 
R^jelent6se -CHR^R^ csoport. 3-12 sz^natomos 
cikloalkilcsoport vagy aril-(kis szdnatomszimu 
alkil)-csoport, ahol R^ ^s R* azonosan hidrog^n- 
atom vagy kis szenatomszimu alkilcsoport. 
R'jelenl^se hidrog6natom vagy 1-8 szdnatomos 
alkilcsoport, amely tercier-alkiicsoporttbl elt6- 
rd, 3-12 szdnatomos cikloalkil-, cikloalkil-(kis 
sz^natomsz^mu alkil)-, aril-, aril-(kis sz^natom- 
szamu alkil)- vagy 8-azaspiro(4,5]deka-7.9-di- 
on-8-il-(kis sz^natomszAnnu alkiI)-csoport (az- 
zal a felt^tellel. hogy amikor R-^ jelent^se aril- 
vagy aralkilcsoport, R' orto pozi'ci6ban halo- 
g^naiommal. nilro-, irifluor-alkil-, cianocso- 
poriial. szulfonsavval, szulfonamido-, karboxi-. 
karbalkoxi-, karboxil-anilino- vagy 4-karboxila- 
mi no-benzoszulfonamido-csoporttal szubsztitu- 
dlt fenilcsoportt61 elt6r6, ^s mikor R^ jelentdse 
hidrog^natom, alkil-. aril- vagy aril-(kis sz^n- 
atomszimu alkil )-csoport. R^ hidrogdnatom 
vagy primer vagy szekunder kis sz^nalomszi- 
mu alkilcsoport 
vagy 6s R^ egyutt a kozbezirt nitrogdnatommal 
azetidino-, pirrolidino-, piperidino-, hexahidroa- 
zepino-, morfolino- vagy piperazino-gyurdt al- 
kot. melyek adott esetben kis sz^natomszimu 
alkil-, aril- vagy aril-(kis sz^natomszimCi alkil)- 
csopomal szubsztiiudUak, 
R'^jelenidse 3-12 sz^naiomos cikloalkil- vagy 
2,3-dihidro[ 1 .4]benzodioxinil-csoport, melyek 
adott esetben kis sz6natomszdmu alkil-, kis 
sz^naiomszimu alkoxicsoporttal vagy halogdn- 
atommal szubsztiiulltak vagy amikor R-^ je!en- 
t6se egy 4-8 szdnalomos alkilcsopoa, R'° aril- 
csoport is lehel, 
R"jclent^se 3-12 szdnatomos cikloalkil-, aril- 

vagy aril-(kis sz^natomsz^mU alkil )-csoport, 
R'- ds R'-* azonosan kis szenatomszdmtj alkilcso- 
port, vagy a kozbeziri szdnatommal egyiiit egy 
4-6 sz6naiomos cikloalkilcsoportol alkolnak, 
R*"* jelenidse hidrogdn-, halogdnaiom, kis szdn- 
aiomszdmu alkil- vagy kis szdnaiomszdmu al- 
koxicsoport, is 
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Y jelent^se CO- vagy SO2- ' 
azzal a tov4bbi megkbt^ssel hogy 

(a) n jelent^se 1 , ha X jelcnt^se -COOCjHj, 
-CONH2 vagy -CON(CH3)2, R^ hidrog^n 6s R^ aril- 
csoport, 6s 

(b) ha n jelenldse 1 6s R' pirimidinil, akkor X 
-NR^OCHR^R^ csoportt6l elt6r6, 

A kis sz6natomszdm(i kifejez6s alatt olyan gyfiko- 
ket 6rtunk. amelyek 1-6 sz6natomot lartalmaznak. 
Ezck a gyokok el^nyosen 1-4 sz6natomot lartalmaz- 
nak. A Ids sz6natomsz^[mu alkilcsoportra p61dak6nt 
emlftjuk a kovetkez5ket; metil-. etil-, propil-. izopro- 
pil-, butil-, izo-butil-. tcrc-butil-, pentil- 6s izo-pentil- 
csoport. 

Amikor R^ jelent6se 4-8 sz6natomos alkilcsoport, 
akkor ez jelenthet egyenes vagy el4gaz6 csoporiot is; 
el6ny6s jelenl6s a tercier-butil-csoport. R' clfinybscn 
egy arilcsoportot jelcnt. 

Az „arilcsoport'* kifejez6s alatt 6-12 sz6nalomos 
aromAs gyokoket 6nunk (p6ld4ul fenil-, n aft il csoport), 
amelyek egy vagy tdbb a gy6gyszervegy6szetben Alia- 
Idnosan alkalmazoti szubsztituenssel helyeilesfteliek. 
Ilyen szubsztiiuensek leheinek a kovetkezifk: kis sz6n-, 
atomszdmu alkoxicsoport, halog6natom, trifluor-metil-, 1 
nilro-, karbalkoxi-, karboxamido-, ciano-, amino-, (kis 
sz6natomsz^mu alkiI)-amino- 6s di(kis sz6natomszdmu . 
alkil)-amino-csoport. 

Az aril-(kis sz6nalomszimu alkil)- 6s aril-(kis sz6n- 
atomszdmd alkoxi)-csoportokra p61da a benzil- 6s a 
benziloxicsoport, amelyekn61 a fenilcsoport a fentiek 
szerint szubsztitudlt is lehet. 

A „nitrog6ntartalmij heteroaril-csopprt^-on olyan 
aromas gydrilt 6rtunk, amely egy vagy t5bb nitro- 
g6natomol tartalmaz heteroatomk6nt (p61d4ul piridinil-, 
pirimidinil- vagy pirazinilcsoport). Ezek a csoportok 
adott esetben egy vagy tobb kis sz6natomszdmi3 alkil-, 
kis sz6riatomsztod alkoxicsoporttal, haIog6naiommal. 
trifluor-metil-, amino-, (kis sz6nalomszdmu alkil)-ami- 
no- vagy di(kis sz6naiomszdmu alkil )-amino-csoporttal 
szubszlitudltak. A heteroarii- csoport el6nyosen mono- 
ciklusos. 

ElSnyosen azok a vegyuletek. amelyekben 
n jelent6se 1, 

R* jelent6se arilcsoport, kulonosen elSnyos, ha kWim 
esetben szubsztituSlt fenilcsoport, mint p6Iddul o- 
mctoxi-fenil-csopori, 

R jelent6se hidrog6natom, 

R^ jelcnt6se hidrog6natom, 

R^ jelcni6se arilcsoport, kulonosen el6ny6s, ha szubsz- 
titu^lt fenilcsoport, 

X jeleni6se -<:02R^ k6pletu csoport vagy egy 

-CONR^R' k6pleiu amidcsoport, kulonbsen el6- 
nyos, amikor az -NR^R' csoport egy ciklusos cso- 
portot, mint p6Iddul piperidino- vagy hexahidro- 
azepino-csoportot jelent. 

A talilminy szerinii vegyuletek szimos, a technika 
dllisa szerinii ismert elj^lr^ssal lehet el6illftani ismen 
kiindul^si anyagokb6l, avagy ismert m6don el64Ilftha- 
t5 kiinduldsi anyagokbbl. 

Az egyik elj^lsviltozai szerint olyan (I) iltalinos 
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k^pletflf amidok eI5d]lftisa eset€n» amelyekndl X jelen- 
l6se csoport. egy (II) Altallnos kdpletO 

amint egy (III) iliaMnos k6plet(5 savval vagy annak 
acilcz6 szdrmazdkdval reagditatunk (a k^pletben R, R^ 
R^ R^, R^ R^^s n jelent^sc a fentiekben megadotl). Az 
acilezett sz4rniaz6kok magukban foglaljdk a savhalo- 
genidekei (pdlddul savkloridoi), azidokat, anhidrideket» 
imidazolideket (I4sd p^ldiul karboniI-diimidazoIb6I 
kapott szirmaz£k), aklivilt ^szterekei vagy 0-aciI-kar- 
bamid-szirmaz^kokat, melyeket egy karbodiimidb61, 
mini p^ldiul dialkil-karbodiimidbCl, eWnyfisen dicik- 
lohcxiI-karbodiimidb61 kapunk. Az amin sawal t6rt^- 
n6 acilez^s^i el6ny6sen egy kapcsol6 reagens, mint 
pdldiul egy hr-karbonil-diimidazol diizo-butil-kl6r- 
formidt vagy difenil-foszfinil-klorid jelenldt^ben v6- 
gezzuk. A (in) ditallnos k^pletd vegyUletek szint^n 
ujak. 

A fordfiott amidok. azaz azok az (1> dltalinos kdple- 
ta vegyuletek, melyekn61 X jelenidse -NR^COR^ a 
feniiekhez hasonI6 m6don dilfthat6k eI6 egy (XII) ilta- 
Idnos kdplettl piperazin-alkil-amin-szdrmazdknak egy 
R^OOH k^pleiOf savval vagy annak egy aci1ez6 szdr- 
maz^kdval lortend reagiliaiisdval - a k^pletekben al- 
kaltnazoit jelbl^sek a fenliekben megadoitak. 

HasonI<5 m6don 411ithal<5k el6 azon (I) ditaldnos 
kepletu vegyuleiek, meiyekben X jelent^se (a) vagy (b) 
k^pletd csopon ugy, hogy egy (XHI) ilialinos kdpletu 
amint egy (XIV) vagy (XV) dltalSnos k^pletO anhidrid- 
del vagy egy (XVI) dltaldnos k^pleiu savval reagilta- 
tunk - k^plelekben alkalmazott jel616sek a fentiekben 
megadoitak. 

Azon (I) dItaMnos kepletu vegyuletek, melyekn^J X 
jelent^se -CO.R^ csopon. dgy d!lfihai6k el6 hogy egy 
(ni) ^lialdnos k^pleta savat egy R^OH kdpletJ alkohol- 
lal 6szierezunk - az alkalmazotl jeloMsek jelentdse a 
fenliekben megadoii. 

A fordjiott 6szierek. vagyis azok az (I) dlialanos 
kepleta vegyuletek, vagyis azok az(I) ilial5nos kepletu 
vegyuletek, melyekn^l X jelenldse -OCOR'^ k^pIetCf 
csoport ugy. hogy egy (XVII) dltaldnos k^pleiff pipera- 
zin-alkoholi egy R'<>COOH filialdnos kepletu savval 
6szierezunk - a kdpleiekben R. R\ R^, R\ n is R'<* 
jelent^se a fentiekben megadotl. 

Mind a k^t fenti ifpusii ^szterez^s ^5nmag4ban is- 
mert eljdrdsokkal vdgrehajthai6. P^ldiul egy savhalo- 
genidei reagdiiathalunk egy megfelelS alkohollal. 

A karbamidvegyiiletek, azaz olyan (I) ditaldnos 
k6plet0 vegyuletek. melyekn^I X jelenidsc 
-NR'*CONHR* csoport, illetve karbamltok. azaz olyan 
(I) dlialdnos kepletu vegyuletek, meiyekben X jelen- 
tdse -O.CO.NHR" csoport dgy, hogy egy (XVII) dka- 
14nos k6pletu piperazinil-alkoholt - a k^pletben R. R'. 
R^ R\ n, R^ R6 es R" jelenldse a fenliekben meg- 
adotl, vagy egy (XII) dlialdnos k^plelCf piperazinil-al- 
kil-amint - a kepletben R, R\ r2, R-\ r4 jdenidse a 
fentiekben megadotl - megfelel6 izociandital reagdlta- 
lunk. A fenli g) elj^ds szerint dih'lhaldk eI6 a fordflotl 
karbam^tok, vagyis azok az (I) diuidnos k^pletfi ve- 
gyuletek, meiyekndl X jelent^se -NHCOjR* k^plcia 
csopon ugy. hogy a fentiekhez hasonI6 m6don egy 



(XVin) iltaldnos k^pletflf piperazin-izocianitTSzinna- 
z^kot 6s egy R^OH dltaUnos kdpleta alkoholt reagdtta- 
tunk - a kdpletekbcn R, R*. R^ R^ n 6s R^ jelent6se a 
fentiekben megadotl illetve (igy, hogy egy (XIU) 

5 ditalinos kdpleta amint egy R^OCOHal kepleta vegyii- 
letiel reagAltatunk - ez ut6bbi kdpletekben R, R', R^. 
R^» n R^ jelent^se a fentiekben megadott, 6s HaJ 
jelent^se halogdnatom, p^lddul kl6ralom. 

A hidroxilamin vegyUletek, azaz azok az (I) dltald- 

10 nos kepleta vegyUletek, melyekn^l X jelent^se CON- 
HOR* csoport, ugy, hogy egy (III) illalinos kdpletCf 
savat egy NH20R^ k6plet<I hidroxilaminnal reagdlta- 
tunk. 

A hidrazid vegyuleteket, azaz azokat az (I) iliaM- 
15 nos k^pletil vegyuleteket. melyekndl X jelenldse - 
CONHNHR*. dgy fillfthat6k cl6, hogy egy (HI) illald- 
nos kepleta savat egy NH2NHR^ k^plctfi hidraziddal 
reagiltatunk - a kdpleiekben R, R', R^, R^ n 6s R* 
jelentdse a fentiekben megadotl. 
20 A fenti eljdrds egy altemativ rcakci6utat ad meg a 
taldlmdny szerinti vegyuletek el^dllftds^ra. Eszerint 
egy (IV) dltaldnos k^pletd piperazin-szdrmaz^kot egy 
olyan alkildldszerrel reagdltatjuk, melynek segfts^g^- 
veJ az (V) iltaldnos k^pletd csoport kialakfthat6 - a 
25 k^plelekben R, R' . R2. R\ n ^ s X jelent^se a fentiekben 
megadotl . 

AIkil4l6szerk^nt alkalmazhatunk pelddul egy (VI) 
dliallnos k^pletd vegyulelet - a kepletben R^, R^ ^s X 
jelent^se a fentiekben megadotl, 6s Z jelent^se egy 

30 kil^p6 csoport, mint pdtd^ul halogdnatom vagy egy 
alkil- vagy egy aril-szulfoniloxi-csopqrt. 

Misik alkildldszerk^nt alkalmazhatunk egy (VII) 
iltaUnos kdpleta leli'teilen vegyulelet - a k6pletben 
6s X jelentdse a fentiekben megadotl. A (VII) dhallnos 

35 kdpletG vegyUIetet 6s a (IV) dlialdnos k6plet0 pipera- 
zin-szdnnaz6koi egy Michael-tfpusd reakcib segfis6g6- 
vel ragdltatjuk. A reakci6i emelt hfim^i^^kleten egy 
alkohol jelenl^t^ben hajihatjuk v^gre. Amikor X jelen- 
l^se egy -CONR-^^R* csoport, akkor a reakclbl kis 

40 mennyis^gCf savkaializitor jelenl^i^ben hajihatjuk v6g- 
re. 

A fentiekben lefrt reakci<3 kiinduMsi anyagait 6n- 
magdban ismert elj^sokkal illfthatjuk el6. P^lddul 
bizonyos (III) ditaldnos k^plelQ savakat eMdllfihatunk 

45 egy olyan Michael-f^Ie reakci6ban, ahol egy (VIII) 
dliaUnos k^pleiu savat egy (IV) dlialdnos k^pIetu 
piperazin-szirmaz^kot reagdltatunk a fenliekben lefrt 
Michael-fdie reakci6 kCriilm^nyci kdzott. A (VII) dita- 
linos kdpleta telftetlen vegyuleteket el6411fthaljuk (VI- 

50 II) iltaMnos k^pletd vegyuletek 6nmagiban ismert 
amiddldsival 6s 6szterez6s^vel. Egy elSnyos savat egy 
kapcsol6 reagens jelenl6t6ben, mint p^ldiul izobuti!- 
kl6r-formidt jelenl6t6ben reagdltatjik az aminnal, vagy 
a sav ^szterez^se esetdn az alkohollal I5rt^n6 reagilta- 

55 list 2-kl6r-l-metil-piridin-jodid jelenl^tdben v6gzik. A 
(VIII) dltaldnos kdpletd savakat finmagiban ismert el- 
Jirisokkal illithatjuk eld. 

Az CI) iltalinos k^pleld amidvegyuletekei. meiyek- 
ben X jelent^se -CONHR-'R^ 

60 6s R^ jelent^se hidrog^natom ^s R'' jelentdse egy sze- 
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kunder kis sx^natomsztoii alkilcsoport ugy, hogy cgy 
(DC) ilialinos k^pletO nitrill ligynevezetl Ritter-reakci6 
szerini egy szekunder alkohollal reagiltaiunk savas ko- 
riilm^nyek koz5U, A (IX) ^Italdnos k^pletd nitrill ald- 
vethetjuk hidrolfzisnek, 6s fgy egy (I) £Ualdnos kdplctd 5 
amidol kapunk, melyn^l X jeleni^se CONHj-csopon. 
A niirilt tovibb hidroliz^lva a (III) dlialdnos kdpleHI 
savakhoz juiunk el. mclyckci a fentiekben megadolt 
eljirisokkal (I) dltaUnos k^plelO vegyuleiekkd alakft- 
hatunk. A (IX) ^llal^os k^pleld nilrilekel dnmag^ban 10 
ismeit elj^^sokkal ^Ifihatjuk el6, mint p^ldiul ugy, 
hogy egy CH2=CR3CN k6plet(S lelfieilen nitrill egy 
(IV) ^Ualdnos k^pletCi piperazinnal Michael-f61e reak- 
ci6ba visszilk, vagy egy (X) ^laMnos k^plelfi ketont 
p-ioluol-szulfonil-izocianiddal reaglllalunk. 15 

Egy tovibbi eljirds azon (I) illalinos k^plelfl ve- 
gyiileiek el<5iUlit4s4ra. melyekn^I X jcleni^se 
-CONHR' csoport, arhikor egy (XI) iltal^os k^plelff 
k^niartalmu vegyiileiet k^nleleniliink (deszulfurizil- 
lunk) - a k^pletekben R, R* R' jelentdse a fentiek- 20 
ben megadott is jelent^se arilcsoport. 

A k6ntelenfl6si nikkel kaializitor jelenl^t^ben \6- 
gezhetjuk. A (XI) illaldnos k^pletu vegyUletekei Will- 
gerodt-rcakci6val ilUthaljuk el6, ahol egy CH3CO.R-^ 
^Ital^nos kdpleiu aril-alkil-keionl kennel egy (iV) 25 
^tal^nos k^pletu piperazin-szdmiaz^kkal reagdllatunk, 
majd a kapoii lioamidot bizissal cgy R^CO ^llald- 
nos k^pletQ izociandttal kezeljiik. 

A feniiekben lefrl eljdrdsokkal a vdgienn6ket meg- 
kaphatjuk szabad b^is vagy savaddfci6s s6 fomnijd- 30 
ban. Amennyiben a kapolt vegyiilei 5avaddfci6s sd, 
akkor a szabad bazist megkaphatjuk a savaddfci6s s6t 
tarlalmaz6 oldat lugosftislval. Fordflva, amennyiben a 
lerm^k szabad bizis, akkor a savaddici6s s6t, el6ny6- 
sen gy6gyiszatilag elfogadhat6 savaddfci6s s6t. ei6- 35 
nyosen gy6gy4szalilag elfogadhai6 savaddfci6s s6l el- 
6^11 1 that juk a szabad bizisnak egy megfeleM szerves 
o1d6szerben k^sziill oldatinak egy savoldattal tdn^nd 
kezel^s^vel. Ezi a rcakci6t a b^zis fomndju vegyiiletek- 
nek savaddicibs s6wA val6 alakUAs^indl alkalmazott 40 
szokdsos eljdr^sok szerint hajljuk v^gre. 

Savaddfci6s s6kra p^ldik szervetlen, illetve szerves 
savakkal alkotou s6k. mini p^ldul a k^nsavval, hidro* 
gen-kloriddal, hidrog6n-bromiddaK foszforsawal, fii- 
mtoavvaU maleinsavvah citromsavval. ecetsavval, 45 
savvat, meiinszulfonsavval. p-toluol-szulfonsavval, 
oxilsawal ds 

A laldlm^ny szcrinli vegyiileiek egy vagy idbb 
aszimmeiriAs sz^naiomot larialmazhalnak, azaz a ve- 
gyuleiek kulonf^le sziereoizomer formSkban l^tezhei- 50 
nek. A vegyiileiek leiezhelnek p^lddul racem4tokk6nt 
vagy opiikailag aku'v formlkban. Az optikailag aktfv 
formfikai megkaphaijuk racemdiok rczolv51^4val vagy 
aszimmeirikus f zint^zissel. 

A tal^m^y szerinii vegyiileiek farmakol6giai akii- 55 
vilest fejtenek ki. Elsdsorban a kozponti idegrendszerre 
hatnak az 5-HT receptorokhoz val6 k6t6d^s r^vdn. 
Farmakol6giai kis^rleiek sorln kimulalluk* hogy a ve- 
gyiileiek kiilonosen az S-HTj^ receptorokhoz k6t6d- 
nek. Altaliban a vegyiileiek szelektiven kot6dnek az 60 



5-HT, A receptorokhoz, azaz sokkal nagyobb ni^n^k- 
bcn, mint mis receptorokhoz, mint p^ldAul a, ^s D2 
receptorokhoz. Szimos vegyiilei 5-HTia antagonista 
akiiviiisimutaiotl afarmakoI6giai kfsdrleiekben. Afar- 
makol6giai kfs^rleiek azt mulatto, hogy a vegyuletek 
ugynevezett CNS rendelleness^gek. mint p61d4ul em- 
16s6kn61. kulonosen cmbem^l jelentkez6 szorong4s al- 
ien hatisosak. A fenti vegyiileiek szint^n alkalmazha- 
t6k aniidepresszinsk^nt, illetve magas v6n)yomfis elle- 
ni szerk6nt, illetve alkalmasak az alv4si-6breniai cik- 
lus, viselkeddsform^k ^s/vagy szcxu^lis funkci6k sza- 
b^yoz^^a. 

A vegyiileiek 5-HT,a receplorhoz val6 k6l6d^si 
aktivitisit palkiny hippocampalis mcmbrdn hompge- 
niz^tumon vizsg^liuk a B. S, Alexander 6s M. D. Wood 
^lial lefrt elj^Assal (J. Pharm. Pharmarol, 1988.. 40. 
888-891). Az eredlm^nyeket az 1. t4bl4zai lartalmazza. 

tdbldzxit 



P61dasz4m szerinti vegyOlel 


IC5o(nM) 


6. 


127 


8. 


45 


19. 


24 ■ 1 


21. 


49 


22. 


45 


23. 


59 


24. 


75 


26. 


46 


29. 


- 25 


31. 


28 


32. 


21 


33. 


8 


34. 


9 


3|. 


16,5 


3^ 


45 


39. 


22 


40. 


78 


42. 


88 


43. 


37 



A D2 receptor helyekhez (A. A. Hancock 6s munka- 
tdrsai, Mol. Pharmacol, 1984., 26, 439. szakirodalmi 
helyen lefrt elj^^ szerint m6rve). 6s az a, helyekhez 
val6 aktivitAst (A. L. Morrow 6s munkaiirsai, Mol. 
Pharmacol 1986., 29, 321) a 2. tdblizat lartalmazza. 

2. tdbldzat 



P6ldaszim szerinti 
vcgytilet 


D2 hclyhcz val6 
affinit^s IC50 
(nmol) 


aj helyhcz val6 
affinitis IC50 
(nmol) 


19. 


6290 


976 


21. 




1200 


22. 




; 1230 
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P^ldasz^ szennti 
vegyiilet 


Dj helyhcz val6 
affinitAs IC50 
(nmol) 


0L\ helyhez val6 
affinil4s ICjq 
(nmol) 


24. 




>10* 


26. 




1090 


.29. 




1140 


32. 


>10000 


851 


37. 




7310 


42. 




2850 


43. 




988 



A vegyuletcket S-HTj^ receptor antagonisia hatis 
s2empontjdb6I is vizsgiltuk. A kfs6rleiben 5-karboxa- 
mido-triplaminnal szembeni antagonista hatist vizsg^l- 
lunk lengerimalac ileumban in vitro k6riilmdnyek ko- 
zott (Fozard munkatdrsai. Br. J. Pharmac, 1985., 56, 
601P cikkben lefrtak alapj^n jdrtunk el). Az eredmd- 
nyekei a 3. tdbldzat lartalmazza. 

i. tdbldzar 



P^ldaszdm szerinii vegyOIet 




19. 


6.9 


21. 


6,9 


23. 


7,0 


26. 

7 ~ — 


6,8 


i 3]. 


7.4 


32. 


6.8 


37. 


7,6 


43. 


6,9 



A ialdlm4ny lirgy^i k^pezik tov^bbi gy6gyiszati 
k^szfimenyek, amelyek a lalAlmdny szerinti vegyOIete- 
kei vagy gydgydszatilag elfogadhatd s6it gy6gyszerk^- 
szfi^sn^l szokdsosan alkalmazolt hordoz6anyagokkal 
egyutc lartalmazzdk. Birmilyen, a technika iWisibdl 
ismert hordoz6l alkalmazhatunk a gy6gydszali k^szft- 
mdny elddllitisa sordn. Egy ilyen k^szitm^nyben a 
hordozd dllaMban szilird vagy folydkony, vagy szildrd 
es foiy^kony hordoz6 keverdke. 

A keszftmdnyek szil^d kialakft^Lsi form^ja mag^- 
ban foglaija a porokat, granuMtumokat, tablettikat, 
kapszulikat (p^Iddul kemdny 6s Ifigyzselaiin kapszu- 
lik). vdgb^lkupokat 6& pesszdriumokai. A szil^d hor- 
cioz<5 p^ldaul iehel egy vagy tobb olyan anyag, amcly 
izesM, ken6, oldbdast eldfsegftfi. szuszpenddl6, t61l6, 
lenyelhetdsdget, tomor/t^st el<5segft6, kotfi- vagy tab- 
letta szdlesdsi el6segfi6 anyagk^nl viselkedik, illetve 
lehei egy bevonatot credm^nyezfi anyag is. 

Tablet!^ eset^n a hat6anyagot olyan megfeleI6 
mennyise'gu hordoz5val keverjuk ossze, amely rendel- 
kezik a sziiks^ges tomorft^si tulajdonsdgokkal. Tablet- 
til a k] vdnt form^jura 6s mdreture pr^seljiik. A porok 6s 
tableau el6nyosen maximilisan 90%, pdldiul 0,03- 
99%, m6g el6ny6sebben 1-80% hai6anyagol tartai- 
maznak. A megfelel5 szildrd hordoz6anyagok maguk- 
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ba foglalj^ p^lddul az al^bbi anyagokat: kalcium- 
foszfdt, magndzium-szteardt, talkum, cukrok, lakt6z, 
dextrin, kem6nyft6, zselatin, cellul6z, metil-cellul6z, 
ndinum-karboximetil-ce]lul6z. polivi nil-pi rrolidin, ala- 
csony olvadispontil viaszok 6s ioncser^l^ gyantik. 

Ak^szftm^ny kifejez^s magiba szinddkozik foglal- 
ni azokat a fonnuMlisi p^ld^at, amikoris hat6anyag 
egy bevondanyaggal, mint hordoz6anyaggal alkotja a 
kapszuMt, amelyben a hat(5anyagot (m^ hordoz6val 
egyiili vagy andlkiil) koriilvcszi a hordozd, 6s fgy ala- 
kul ki a k6pz6dm6ny. Hasonl6an az ostyalokkal elldtott 
k^szftm^nyek is el6dllfthat6k a taldlm^y szerinti eljd- 
r^sal. 

A foly^kony formdju kdszftmdnyek magukba fog- 
laljdk p^ldiul az oldatokau szuszpenzi6kau emulzi6- 
kat, szirupokat, clixfrckct 6s nyomis alatti kdszftmi- 
nyeket. A hat6anyagot p^ldiul oldhatjuk vagy szusz- 
penddlhaijuk egy gydgydszatilag elfogadhai6 foly6- 
kony hordoz6ban, amely lehet vfz, szerves olddszer, e 
kett5 keverdke vagy gy<3gyiszatilag elfogadhat6 olaj 
vagy zsir. A folydkony hordoz6 larlalmazhat mis gy6- 
gydszatilag elfogadoil adalekanyagol, mint p^ldiul ol- 
d6d^st el6segft6, cmulzi6k6pz6, puffer, tart6sft6, 6desi'- 
t6. fzesftS, szuszpend^d, sfirftfi, szinezdf, viszkozitist 
szabilyoz6, stabilizil6 vagy ozmotikus nyomdsi szabi- 
lyozd anyagot. Az oralis 6s parenterdlis adagolisra 
megfelel6 foly^kony hordoz6kra p6lda a vfz (cl^nyo- 
sen a fenti adaldkanyagokat tanalmazva, pdlddul cellu- 
16zszdrmaz6koi» el6ny6sen nitrium-karboximetil-cel- 
luI6z oldatot), alkohol (p6Id4ul glicerol vagy glikolok) 
6s ezek sz4rmaz6kai, olajok (p61d4uL frakciondit k6- 
kuszolaj 6s f6Idimogyor6olaj). 

Parenterilis adagolis eset6n a hordoz6 szinl6n lehei 
egy olajjal k^pzett dszter, mint pdldiul etil-oledt 6s 
izopropil-mirisztit. Parenterilis adagolis esei6n a steril 
folydkony hordoz6kat steril folydkony kdszftmdnyek- 
ben alkalmazzuk. 

FoIy^konJ gydgy^szati k6szftm6nyekei, melyek 
steril oldatok vagy S2uszpenzi6k, alkalmazhatjuk pdl- 
diul intramuszkulirisan, intraperitoneilisan vagy 
szubkutin injekci<5 formijiban. A steril oldatokat szin- 
i6n beadhatjuk inlrav6ndsan. Amikor a vegyulet oralis 
akiiviiissal rendelkezik, akkor orfilisan beadhatjuk 
akir folydkony, akir szilfird kompozici6 formijiban. 

A gy6gyiszati k6szitm6nyekel eldnyosen egys6ges 
dozirozisi formiban, fgy p6\diu] tablettakdnl vagy 
kapszulak^nt, alkalmazzuk. Ilyen eselekbcn a k^szft- 
m6ny a hat6anyagot megfelel6 mennyisdgben lartal- 
maz6 egys^gekre van felosziva. A dozirczdsi forma 
toltoti fecskend6 vagy t6ml5, melyck folyad6kot tartal- 
maznak. 

A dozirozdsi egysdg lehet p^ldAuI egy kapszula 
vagy egy tableita onmagdban, vagy lehet ezeknek meg- 
fclel5 szdmCi darabjit tarialmaz6 kiszereldsi fornia. A 
kdszftm^nyek dozirozisi egys6g6ben az aktfv alkot6 
mennyis^ge 0,5 mg vagy az alatti 6n6k{6\ 750 mg vagy 
a folotti 6n6kTt dllfthat6 be a hat6anyag aktiviiisa 6s a 
felhasznilisi szuks6glet fuggv^nyek^nl. 

A k6veikez6 5-58. p^Idik segfts^gdvel illusztriljuk 
a talilmlnyt. Az 1-4. peldik a talilmdny szerinti ve- 
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gyUletek c\6i\misini\ felhasznilhal6 intermedierek 
el6Slh'tisdt ismertetik. 

L Piida 

a'l]-l4-(2-Metoxi-fenil)-piperazinil}-m€til}'ben' 5 
zol-ecetsav 

22.0 g (0,118 m6I) l-(2-metoxi-fenil>piperazin 6s 
174 g (0,118 m61) atropasav (alfa-fcnil-akrilsav) eta- 
nolban (300 ml) oldaiAl visszafolyat6 Mi6 alkalmazdsa 
melleti 18 6rdn ii hevftjuk, majd szobah6m6rs6kletrc 
hfitjuk, 6s vdkuumban bepiroljuk. A szildrd anyagol 
aceionban eldorzsoljuk (3 x 100 ml) €s fgy kapjuk a 
term^k els6 adagjil (13,8 g) feh^r krislilyok formdji- 
ban. A szflrletet vdkuumban bepdroljuk, 6s a kapotl 
olajat 1 h6napon ii krisidlyosodni hagyjuk. A kapotl 
szildrd anyagol aceionban eldorzs61juk (200 ml). 9,01 
g feh6r kristdlyok formdjdban kapjuk meg a lenndk 
mdsodik adagjSl hemihidrdlk^nl. 

Op.: 160-163 'C 

Elemanalizis aC2oH24N20vO,5 HjO k^plel alapjin: 
szAmfloii: C% = 68.6; 'h% = 7,2; N% = 8,0; 

lalait: C% = 68,4; H% = 7,2: N% = 7,9. 

2. Felda 

2-f ] 'l4'(2-M€toxi'fenil)'pip€razinil)'m€til}'3-ben- 
zol-propionsav 

2-(fenii-meiil)-propionsav (Mannich 6s Ganz, 
Chem. Ben, 1922., 55. 3486) (2,00 g, 12,35 mmol) is 
2.37 g (12.35 mmol) l-(2-meioxi-fenil)-piperazin 25 
ml propanolban kdsziili oldatii visszafolyatds h£[t6 al- 
kalmazdsa melleu 18 6rin dt hevfijiik, majd szobaho- 
m^rs^kleire hutjiik, 6s vdkuumban bepdroljuk. A mara- 
d6kol aceionban 6s ^lerben eldorzsoljuk. 0,80 g term€- 
kei kapunk szinielen por formdjdban. 

Op.: 155-158 'C. 

Elemanalizis a C2iH26N20^ k^plel alapjdn: 
szdmitoll: C% = 71,2; H% = 7,3; N% = 7,9; 

lalalt: C% = 7 1 .6; H% = 7,4; N% = 7,6. 

i. Pelda 

2-Fenil'N-(fenil-metil}'propen'amid 

10,3 g (69.5 mmol) atropasav 100 ml szdraz tetra- 
hidrofurdnban kdszull kevert oldatit nitrogen atmosz- 
f^raban 7,7 ml (70.0 mmol) N-meiil-morfolinnal kezel- 
juk, majd az elegyei lehfiijuk -10 *C-ra, izo-buiil-kl6r- 
formidioi (9 ml. 69,4 mmol) csepegtetiink hozzi. majd 
7.6 ml (69,6 mmol) benzil-amini csepegtetiink hozzi, 
szobahdmers^klelre melegitjiik, majd ezen a h6m6r- 
sdkleten tanjuk 1 6rdn it. szOrjiik. 6s vdkuumban bepd- 
roljuk. A kapotl sdrga olajat ^terben (100 ml) oldjuk. 
Az oldatot 0,1 m6l/literes s6savoldattal (200 ml), s6s 
vfzzcl (100 ml). O.I m61/literes ndtrium-hidroxid-oldal- 
lal (100 ml), majd s6s vfzzel (100 ml) mossuk, magn€- 
zium-szulfdt felett szdrftjuk, majd vdkuumban bepdrol- 
juk. Sirga foly^kony anyagol kapunk. Kromatogrdfids 
lisztfidst k6vet6en (szilikag^l; di-izo-propil-6ler) ka- 
punk 7,3 g lermdkel fehir krisidlyok formdjdban. 

Op.: 84-86 'C (di-izo-propil-^lerbdl {6n6n6 dtkris- 
talyosilds uldn). 

Elemanalizis a Ci^HisNO k^plet alapjdn: 



szdmftott: C% =81,0;H% = 6.4; N% = 5,9; 

taldlt: C% =80.8;H% = 6,3; N% = 5,7; 

4. Pilda 

N'Ciklohexil'2-fenil'propen-amid 
Ezi a vegyuletci 10,48 g (70.8 mmol) atropasav- 
b6l, 7,8 ml (70,9 mmol) N-metil-morfolinb61. 9,2 ml 
(70,9 mmol) izo-butil-kI6r-formidtb61 6s 8,1 ml (70,7 
mmol) ciklohexil-aminb61 dllftjuk ei6 a 3. p^lddban 
10 lefnak szerint. A nyersiermdket ciklohcxdnb6I dlkris- 
tdlyosftva 4,69 g term^ket kapunk feh^r krisldlyok 
formljdban. 

Op.: 131-133 'C. 

Elemanalfzis a C,5Hi9NO k^plei alapjdn: 
15 szdmfiott: C% = 78,6; H% = 8,35; N% = 6,1; 

taldli: C% = 78,7; H% = 8,8; N% = 5.95. 

5. Pilda 

Propil'3'(J'l4'(2'metoxi-fenil)-piperazinil]l-2-fe- 
20 nil'propanodt 

2.11 g (14,3 mmol) atropasav 6s 1,51 ml (14.2 
mmol) ciklohexanol 40 ml etil-acetdtban k^szUlt kevert 
oldalhoz 3,27 g (15.8 mmol) N,N*-diciklohexil-karbp- 
diimidet csepegteitink 2-5 'C-on, majd szobah6m6il- 
25 s6kletre melegfijiik, szflrjuk 6s vdkuumban bepdroljuk. 
Sdrga olajat kapunk. 

A kapotl olaj propanolban (20 ml) k^szull oldaidt 
viss2afoIyat6 hut6 alkalmazdsa melleii 1 napon dt he- 
vfijiik. majd szobah6m6rsdkleU-e hiltjuk. vdkuumban 
30 bepdroljuk. majd a kapou lerm^ket kromatogrdfidsan 
tisztftjuk (szilikagel; 6ier-hexdn = 1:3, 6s szilikag61; 
di-izo-propil-6ler). 1.1 g szabad bdzis formdjiS termdket 
kapunk olajk^ni. 

Ismert m6don v^grehajtoll s6k6pz6ssel 0,95 g hid- 
35 rogdn-klorid s6l kapunk. 
Op.; 200-204 'C. 

Elemanalizis a C23H,oN203'2HCl k^plet alapjdn: 
szdmfioli: , C% = 60.7; H% = 7,1 ; N% = 6. 15; 
laldli: C% = 60.9; H% = 7,25; N% = 6.3. 

40 

6. Pelda 

3'( J •l4'(2'M€toxi'fenilhpip€razinilJ)-2'fenil'N'f€' 
nil'propdn-amid 

Az 1. p^lda szerinti termdk (1.102 g, 3.2 mmol) 
45 dikl6r-meldnban (50 ml) kdszuU oldatdl l.T-karbonil- 
diimidazollal (0,58 g. 3,6 mmol) kezeljuk, 1 6rdn dt 
keverjuk. majd anilinnel (0,4 ml. 4,4 mmol) kezeljiik. 
18 6rdn dt keverjuk. majd vdkuumban bepdroljuk, 6s a 
marad^kot kromatogrdfidsan tiszlfljuk (szilikagel; di- 
50 izo-propil-^ter - ^ter). A habot forr6 propdn-2-olban 
(10 ml) oldjuk. majd az oldatot Uteres hidrogdn-klorid- 
dal savanyftjuk. Vdkuumban i6n6n6 bepdrldst kovet6- 
en iivegszeril anyagol kapunk, amelyei eierben i6n6n6 
eld6rzsol6ssel krisidlyosftunk. 0,897 g lerm^kel ka- 
55 punk dihidrog6n-klorid.4H20-s6 formdjdban. 
Op.: 250-255 "C (bomlik). 
Elemanalfzis a C26H29N302-2HC11/4H20 kdplei 
alapjdn: 

szdmftoti: C% = 63.35;H% = 6,4; N% = 8,5; 
60 laldli: C% = 63,4; H% = 6,8; N% = 8,5. 
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7-2 L pilda p^ld^ban lefriak szcrinl lllftjuk el6, azzal az elt^r^sscK 

A 4. i^bl^aiban S2erepl6 3-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)- hogy a tibl^zatban jelzett amin reagensi alkalmazruk 
piperaziniI])-2-fenil-prop4n-amid-s25nnaz^kokat a 6. az anilin hclyett. 



4, tdbldzat 

3-{ } •l4'(2-m€toxi'fenil)-piperazinil])'2-fenil-propdn^ 



P^lda sz^a 


Amin rcagens 


Amid term^k 


K£p]et 


Etemanalfzis tal^i (szdmftott) 


On CC\ 


C 


H 


N 




7. 


NH3.THF 


amid 


C20H25N3O2 
2HC1 


58.05 


^ 6.7' 


10,2 


194-195 


(58,25) 


(6,6) 


(10,2) 


8. 


MeNH2- 
EtOH (33 t%) 


met il •amid 


C21H27N3O2 
2HCI3/4H2O 


57.6 


7,15 


9.2 




(57,3) 


(7,0) 


(9.55) 


9. 


EtNH2-ElOH 

(33 i%) 


etil-amid 


C22H29N3O2 
2HCII/4H2O 


59,4 


7.2 


9,5 




(59.4) 


(7.1) 


(9,4) 


10. 


PrNHj 


propil-amid 


C23H31N3O2 
2HC1 


60,6 


7,6 


9,7 




(60,8) 


(7,3) 


(9,25) 


11. 


BuNH2 


butil-amid 


C24H33N3O2 
2HC1 


61,6 


7,8 


9.2 




(61.5) 


(7,5) 


(9,0) 


12. 


i20-PrNH2 


izo- propil- 
amid 


C23H3,N302 
2HC1 


60,55 


7,6 


9.6 


'. — u 


(60.8) 


(7.3) 


(9,25) 


13, 


izo-BuNH-* 


izo-butit-amid 


C24H33N3O2 
2HCI 


61,4 


7.7 


9,0 




1 1 


(61.5) 


(7,5) 


(9,0) 


'\ 14. 


C3HJCH2NH2 


ciklopropil- 
metil-amid 


C24H31N3O2 
2HCI 


61,9 


7,0 


8,7 




(61,8) 


(7,1) 


(9.0) 


15. 


t-BuCH2NH2 


neopentil-amid 


C25H35N3O2 
2HCI 


61.9 


7.6 


8.7 


200-203 


(62.2) 


(7,7) 


(8.7) 


16. 




hcxil-amid 


C26H37N3O2 
2HC1 


62,5 


7.9 


8.4 -.^ 


189-190 


(62.9) 


(7,5) 


(8,5) 


17. 


C6H11CH2NH2 


ciklohexil-me- 
til-amid 


C27H37N3O2 
2HC1 


63,5 


8.0 


8,4 


205-207 




(63,8) 


(7.7) 


(8,3) 


i 1^- 


C<HqNH'. 


ciklopemil- 
amid i 


C25H33N3O2 
2Hai/4H20 


62.0 


7,3 


8.9 


213-214 




(62.0) 


(7.4) 


(8,7) 


19. j QHnNHj 
1 1 


ciklohexil- 
amid 


C26H35N3O2 
2HCI 


63,0 


7,8 


8,1 


216-219 


(63,15) 


(7,5) 


(8,5) 


20. i CHnNHj 

1 i 


cikloheptil- 
amid 


C27H37N3O2 


63,6 


7.9 


8,0 


206-208 


2HC1 


(63,8) 


(7.7) 


(8,3) 


i 

21. 


C,,H,8N202fl 


b 


C3,H4,N404 


61.4 


7.3 


9.2 




2HC1 


, (61.5) 


(7,0) 


(9,25) 



a 8-(amino-ctil )-8-azaspirol4,5]deka-7.9-dion 
h A term^k 8-(a-(l-|4-(2.mctoxi-fenil)-pipcrazinil]-meiil]-feni]-acetamidc>-ctil)-8-azaspiro( voll. 



etil-acei4i). 0,532 szabad blzis form^ja termdket ka- 
punk. 

A szil^rd anyagot forrd metanolban (5 ml) oldjuk, 
majd az oldatot Uteres hidrogdn-kJoriddal savanyftjuk, 
majd vdkuumban bepiroljuk. 0,581 g dihidrogdn-klo- 
rid-s6 tri-kvadrohidr^tot kapunk szintelen kristilyok 
fonm^jiban. 

Op.: 236-238 'C (bomlik). 

Elemanalfzis a C22H29N3O2 2HCI-3/4H20 k^plei 
alapj^n: 

szimftotl: C% = 58,2; H% = 7,2; N% = 9,3; 
lamit: C% = 58,I; H% = 7.4; N% = 9,1. 



22. Pelda 

KN-Dimetil-3'fJ'l4-(2-metoxi-f€nil)-piperazinil}J' 50 
2-fen il'prvpdn -am id 

Az 1. p^lda szerimi termdk (1,786 g. 5,2 mm61) 
N-metil-morfolin 20 ml dikl6r-meUnban kdszult ke- 
ven oldaiii -30 'C hfimdrs^kleten nitrogen atmoszf^- 
ra alati difenil-foszHnil-kloriddal (1,1 ml. 5,8 mm<51) 55 
kezeljuk. 1 dra eUelte utdn 25-30 v%-os vizzel kdszf- 
leit dimeiil-amin oldatot (1,2 ml, kb. 7,5 mmdl) 
adunk, majd az oldatot szobah6mers6klelre melegfi- 
jiik. 6s ezen tarijuk 3 drin ii. V4kuumban bep^roljuk 
a keverekei is kromaiogrdfidsan lisztftjuk (szilikagdl; 60 
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2i. Pilda 

3-(J-l4'(2'Metoxi-feml)'piperazinil])'2-fenil'N' 
(fenil-metilj-propdn-amid 

1,25 g (5,3 mni61) 3. p^lda szcrinli termdk, 1,00 
l-(2-ineioxi-feniI)-piperazin 6s 3 csepp ecetsav elegydt 
visszafolyai6 hfltfi alkalmaz4sa mellett nitrogen at- 
mosrfdriban 40 6rin hevftjUk, majd szobah6m6rs6k- 
letre hdtjuk, vdkuumban bcpiroljuk. A kapoit olajat 
etil-aceidtb6I 6ikrisi4Iyosftjuk. A krisi^Iyoknak forr6 
prop^-2-olban k^sziilt szus2penzi6jit 6ieres hidrog^n- 
kloriddal savanyftjuk. A forr6 oldatot szobah6ni€rs^k- 
letre hiltjiik, €s a kiv^Qt anyagol szfirjuk prop^in-2-ol- 
lah majd ^terrel mossuk. 1,94 g termdket kapunk. 

Op.: 21 1-214 'C 

Elemanalizis a C27H3]N302-2HCI k^plei alapjdn: 
szlmftotl: C% = 64,5; H% = 6,6; N% = 8,4; 

lal^ll: C% = 64.5; H% = 7.1; N% = 7,9. 

24. Pelda 

N-Cikloh€xU-2-f€nil'3'(I-(4'(2-pinmidinil}-pipe- 
razinilj }'prvpdn-amid 

0,90 g (3,9 mm61) 4. p61da szerinti lermdk 0.95 g 
(4,0 rnmbl) N-(2-pirimidil)-piperazin-dihidrogdn-klo- 
rid 1 m61/literes NaOH-oldalban (0,8 ml) k^szUll olda- 
tat, 10 ml propanolt 8 csepp ecetsavat tanalmaz6 
elegyet 48 ordn it visszafolyat6s hfll6 alkalmaz^a 
mellett forralunk. majd szobah6m^rs6kleire hdijiik, 6$ 
vdkuumban tomdnyftjUk. A vizes marad^kot vfzzel (50 
ml) hfgitjuk, majd 50 ml dikl6r-metdnnat extrahdijuk. 
Az extraktumokat 50 ml vfzzel mossuk, majd szMtjuk 
(magn^zium-szulfdt). Vdkuumban toit^nt bepdrldssal 
kapoti olajat oszlopkromatogrifids lisziMsnak vetjuk 
aid (timfold; dter). 0,63 g szabad bdzis form^ju termd- 
kei kapunk szmielen kristfilyok foimij^ban. 

A kristdlyokai forT6 propdn-2-olban (20 ml) oldjuk, 

Uteres hidrog^n -kloriddal savanyftjuk, majd vdku- 
umban bepAroljuk. A kapoit habol ^terben X6n6n6 el- 
dorzsolesse] kristilyosfljuk. 0,67 g dihidrog^n-klorid 
tri-kvadro hidrdt-s6t kapunk. 

Op - 165-175 'C 

ElemanaHzis a C23H3,N50HCl-3/4H20 kdplei 
alapj^: 

szdmflotl: C% = 52,3; H% = 7,6; N% = 15,8; 

talilt: C% = 62.5; H% = 7,6; N% = 15,6. 

25. Pelda 

3,N-Bisz-{ I -l4'{2-m€tox\'fenil)-piperazinil H'2-fe- 
nil-propdn-amid 

Ezt a vegyiiletet a 6. p61da szerinti eljirdsban mel- 
I^kierm6kk6nt kapjuk, amennyiben t-butil-amini alkal- 
mazunk anilin helyctt. A lerm^k dihidrogdn-klorid-tri- 
hidrdt-sdjSt szok^os elj^dsokkal ilHtjuk el6. 

Op.: 180-190 "C (bomlik). 

Elemanalizis a C3,H38N403-2HC1 - 3H2O keplet 
alapjin: 

szimftoit: C% = 58,0; H% = 7,2; N% = 8,7; 

tal^lt: C% = 57,9; H% = 7,3; N% = 8,3. 

26. Pilda 

2-M€til-propil-3'( J-14'( 2-metoxi-f€nil)'piperazi' 



niUJ'2'fenil-propaondt 

1. Upis 

2-Me(il-propil'2'fenil-propeondt 

Ezt az anyagot a 3. p^lda szerinti eljlrds mell^kter- 
5 m^kek^nt kapjuk. 1,03 g termdket kapunk olaj fornii- 
jdban, amelyet tovibbi tisztftds ndlkiil felhasznilhatunk 
a 2. 16p^sben. 

2. Upis 

10 2-M€til'propil-3-{}'[4-(2'm€toxi-fenil)-pip€razi- 
nil}}'2-fenil-propaondt 

Az 1. I^p6s szerinti vegyUlet (0,97 g, 4,7 mm61) 6s 
l-(2-metoxi-fenil)-piperazin (0.91 g. 4.7 mm61) 10 ml 
propanolban kdszUlt oldaiAt 90 6rdn fit szobah6mdrs6k- 

15 leten hagyjuk fillni, majd vdkuumban bepfiroljuk. A 
marad6kot kromatogrfififisan tisztftva (szilikag^l; di- 
izo-propil-^ler) egy olajszerfi tcrm6ket kapunk. Az ola- 
jat propfin-2-olban (10 ml) feloldjuk. majd az oldatot 
Uteres hidrogdn-kloriddal savanyftjuk is vdkuumban 

20 bepdroljuk. A kapott szildrd anyagot dterben eldoizsol- 
jiik. 1,173 g anyagot kapunk, amely a termdk dihidro- 
g6n-klorid-s6ja. 
Op.: 208-212 

Elemanalizis a C24H32N2O3HCI kdplet alapjfin: 1 
25 szdmftott: C% = 61,4; H% = 7,3; N% = 6,0; 

tal^ll: C% = 61,6; H% = 7,6; N% = 5.8. . 



27. Pilda 

Etil-3-(I'l4'(2'metoxi-fenil)-piperazinil]}-2-fenil- . 
30 propanodt 

Ezt a vegyiiletet a 9. p61da szerinti eljir^ mell^k- 
term^kekdnt kapjuk. A term^k dihidrQg6n-kloridjfinak 
az olvadfispontja 220-222 'C, mely anyagol szokfisos 
m6dszerekkel dllftjuk el6. 
35 Elemanalfzis a C22H28N2O3 2 HCI keplet alapjan: 
szdmitott: C% = 59,9; H% = 6,85; N% = 6,35; 

laMlt: C% = 59,5; H% = 6,9; N% = 6,5. 

28, Pelda 

40 2'II'l4'(i-Metoxi'fenil)-piperazinil]-metilJ-N-me' 
nl'3-fenU-propdn-amid 

Ezt a vegyiiieiet a 2. p61da szerinti vegyiilei (2,00 g, 
5,65 mm61) l.T-karbonil-diimidazoI (0.92 g, 5,65 
mmdl) 6s melil-aminnak megkozelftffleg 33 i%-os ipari 
45 metililt spiriluszban kdsziilt oldatSb61 (0.58 g, kb. 6,2 
mm61) fillitjuk cI6 a 6. p^iddban lefnak szcrini. 0,73 g 
hidrog^n-klorid-hidrdt s6i kapunk krislfilyok fomndjfi- 
ban. 

Op.: 186,5-188,5 (meiil-acetit/dter elegyb6l 
50 krislfilyosftva). 

Elemanalizis a C22H29N3O2-HCI H2O k6plet alap- 

jdn: 

szimftolt: 
laMlt: 



C% = 62,6; H% = 7.9; N% = 10.0; 
C% = 62,8; H% = 7,6; N% = 10,0. 



55 



60 



29. Pilda 

Etii'2'{h[4'(2-metoxi-fenil)-piperazinilj'm€til/'3- 
fenil'propanodt 

Ezt a vegyuletet a 2. p6lda szerini eI64Ilfloii savbdl 
(2,00 g, 5,65 mm61) a 28. pdldfiban Icirt elj^rfishoz 
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hasonl(5an ^llftjuk e]6, azzal az eltdr^ssel, hogy metii- 
amin helyeti feleslegben vcti etanoll alkalmazunk. 1 ,20 
g dihidrog^n-kIorid-kvadrohidr4t-s6l kapunk kris- 
idlyok form^jiban. 
Op.: 197-201 'C. 

Elemanalizis a C23H3oN203-2HCM/4H20 k^plel 
alapjin: 

sz^mitoit: C% = 60. 1 ; H% = 7, 1 ; N% = 6 J ; 



tal^lt: 



C% = 60,2; H% = 7.3; N% = 6,0. 



30-36. Pilda 

Az 5. tiblizatban szerepl6 3-{ l-[4-(2-meioxi-fe- 
nil)-piperazinil])-2-fenil-propin-amidokai a 6. p^ldd- 
ban lefrtak szcrint dllftjuk el6. azzal a kul6nbs6ggel, 
hogy az anilin helyett a idblAzatban jelolt aminokai 
alkalmazzuk. 



5. Tdbldzat 



Pdlda sz^ma 


Amin reagens 


Amid lermdk 


Kdplel 


Elemanalfzis tal^t (szimftott) 


Op. rc) 


C 


H 


N 


30. 


3,3-dimeiii-bu- 
tilamin 


(3,3-dimeiil)- 
butilamin 


2HCI 


62.6 


8,0 


8,5 


187-193 


C62.9) 


(7,9) 


(8,5) 


31. 


ciklopropil- 
amin 


ciklopropil- 
amid 


C23H29N302- 
2HCI 


60.7 


7.2 


9.2 


193-195 


(60.5) 


(7,0) 


(9.2) 


32. 

. 


pirrolidin 


c 


C24H„N,02-2 
HCI 
0,25 H2O 


61.4 


7,4 


9,0 


212-213 


(61.3) 


(7,2) 


(8.9) 


33. ! piperidin 

i 


d 


C25H33N302- 

K75 HCI 


63.7 


7.5 


8,8 


191-194. 


(63,7) 


(7.4) 


(8,9) 


34. 1 


€ 


C26H35N3O2 
1.5 HQ 


65.75 


7.9 


8,8 


203-204 




imm 


(65,6) 


(7,9) 


(8.8) 


35. 


ciklooktil- 
amin 


cikJooktil- 
amid 


C2aH39N302- 
2 HCI 


64,3 


7,9 


8.0 


204-206 


(64.3) 


(7.9) 


(8,0) - 




ciklododec)]- | 


ciklododeci)- 
amid 


C32H47N302- 
2 HCI 0,25 
H2O 


66,0 


8.5 


7,2 


184-188 


\ amin 

i 


(65.9) 


1 

(8.6) 

— . — . 1 


(7.2) 



< I-(3-( I -[4-(2-mcioxi-fcnil)-pipcra2iniI]}.2.fcniI-propionil) -pirrolidin 

d l-(3-{ l-l4-<2-mcioxi-fcniI)-pipcraziniI]}-2-fcniI-propionij}. piperidin I 

t 2.3.4,5.6.7.hcxahidro- 1 - ( 3- 1 1 -[4.(2 -mctoxi-fenil )-piperazinil] } -2-fcni!-propioniI }- 1 H -azcpin- 



37. PUda 

(S)-N'l2-lJ^l4-(2'Metoxi'fenil)-pip€razinil)J-J'f€' 
nil-etilj-ciklohexdn-karbonsav-amid 
1,03 g (3,3 mm6I) (S)-2.( l.[4-(2-meioxi-fen)I)-pi. 
perazinil]}-l-fenil-ctil-amin 50 ml dikl6r-mei4nban 45 
kdsziih oldaiii ciklohexin-karbonsav-kloriddal (0,5 
ml. 3.7 mm6l) kezeljuk. majd 40 perc elielte uiin 0,1 
m61/]iteres ndtrium-hidroxid-oldaital (100 ml) mossuk, 
sz^ntjuk (magndzium-szuifdt), vdkuumban bepiroljuk. 
majd a kapott olajat oszlopkromatogrdfi^san lisztftjuk 50 
(szilikagdl; di-izopropil-€ier - dter). 0.83 g szabad hi- 
zis formiju lemi^ket kapunk feh^r krisiiiyok formijd- 
ban. 

A kristdlyokai forro propin-2-olban oldjuk, dleres 
hidrogdn-kloriddal savanyjtjuk, vdkuumban bepdroi- 55 
juk. majd a kapott rdzsaszfn kristdlyokat vdkuumban 
70 "C h5m6rsdkleten 24 6rin dt szdrftjuk. A cfm szerin- 
li vegyiiletet hidrogen-klorid-hidrdt formdjdban kapjuk 
meg. 

Op.: 141-143 *C. 60 



Elemanalfzis a C26H35N3O2 HCI HjO k^piei alap- 

jdn: 

szdmftott: C% = 65,6; H% = 8.05; N% = 8.8; 

laldit: C% = 65.7; H% = 8,0; N% = 9.2. 



38. Pilda 

0-/2'fI-(4'(2-Metoxi-fenil)'piperazmil}J'I-fenil- 

etiU'N-ciklohexil'karbamdt 

1.00 g (3.2 mm6l) 2-[l-(4-2-Meloxi-feniI)-pipera- 
2iniI]}-l-feniI-eianol 0.44 g (3.5 mm5l) ciklohcxil- 
izociandt 10,0 ml sziraz loluolban k^sziili oldai^hoz 
0.05 ml tribulil-6n-metoxidot adunk. A reakci6kever^- 
kei egdsz ^jszakdn dt szobahdmersdkleten keverjiik, 
majd a szuszpcnzi6t dikJdr-metinnal kezeljuk, a 
kapott oldatot szilikag^len kromatografdijuk, eluens- 
k€nt hexdn/etil-acetdt oldatot alkalmazunk (alkotdk 
ardnya: 2:1-1:2). Feh^r szilird anyagot kapunk. ami! 
etil-acetitban oldunk. majd az oldatot Uteres hidrog^n- 
kloriddal savanyftjuk. 1.3 g anyagot kapunk, ami a cfm 
szcrinti vegyUlet dihidrog^n-klorid-szemihidrdtja. 
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Op.: 182.4-1863 'C. 

Elemanalfzis a C26H35N302-2HCM/2 HjO k^plet 
alapj^n: 

szimfiott: C% = 60.1 ; H% = 7,4; N% = 8.1; 

tal^lt: C% = 60.4; H% = 7,2; N% = 8.0. 

39. Pilda 

0'(2'[]-[4-(2-M€toxi-f€nil)'pip€razinil]]'J'f€nil- 
etil J-N'fenil -ka rbamdt 

A fenti vegyuletet a 38. p^ldiban lefrtak szerini 
dllfijuk el6. azzal a kul6nbs€ggel, hogy a ciklohexil- 
izociandtot fenil-izocianittal helyettesi'tjuk. A term^ket 
dihidrog6n-klorid-s6 formdjdban kapjuk meg. 

Op.: 189.4-191,7 'C. 

40. Pilda 

2-(J-{4-(2'Metoxi-fenU)-piperazinil]l'l-f€nU-etil- 
ciklohexdn-karboxildt 

1,50 g (3,9 mm61) 2-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-pipe^a- 
zinil] )- 1 -fenil-eianol-dihidrogdn-kloridot kezelUnk 
ciklohexdn-karbonil-kloriddal, melyet a mcgfelel6 sav- 
nak (1,0 g, 7,8 mni61) lionil-kloriddal kloroformban €s 
diizopropil-etil6n-aminnak (2,26 g, 17,5 mni61) kloro- 
formban (15 ml) vdgzelt reakci6jival kapunk. A nyers 
term^ket kromatogrdfi^san tisztftjuk. i$ a kapotl olajat 
aceioniirilben oldjuk, majd 6leres hidrog^n-kloriddal 
savanyitjuk. A cfm szerinli vegyuletet dihidrog^n-klo- 
rid-s6 form^jaban kapjuk. 

Op.: 213,2-217.4 'C. 

Elemanah'zis a C26H34N26V2HCI k6plel alapjin: 
szAmitoii: C% = 63.0; H% = 7,3; N% = 5.7; 

taldlt: C% = 63,0; H% = 7,3; N% = 5.6. 

4L Pilda 

(S)-l'l2'l4-(2-M€toxi'fenil)-pip€razin-I-ilj-J-fenil' 
etil J-3'fenil-karbamid 

0,45 ml (4.2 mm61) fenil-izociandtol adunk (S)-2- 
( l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil] )-l-fenil-elil-amin- 
nak 1 0 ml szdraz tetrahidrofur^nban kdszull oldatdhoz 
0 'C h6m6rs^kleten nitrogdn atmoszf^ra alatt. Az olda- 
tot szobah6m^rs6kleten melegftjiik, majd 18 6ra letelte 
ut^n vdkuumban bepAroljuk. A maraddkol kromatogra- 
fiisan tisztftjuk (szilikag^l; 6er), metanolban oldjuk, 
Uteres hidrog€n-kloriddal savanyftjuk. majd vdkuum- 
ban bepiroljuk. A kapolt habot clil-acetitl/propin-2-ol 
oldaib6I dtkristdlyosfljuk. 0.572 g termdkel kapunk 
hidrog^n-klorid-s6 form4j5ban. 

Op.: 165-170 •C(bomlik). 

Elemanalfzis a C26H30N4O2 I 5/8HC1 k6plel alap- 

j4n: 

szimiiott: C% = 63,8; H% = 6,5; N% = 1 1,4; 

talllt: C% = 63.8; H% = 7,0; N% = 1 1,1. 

42, Pilda 

Etil'(S)'N'l2-lJ'l4-(2-metoxi'fenil)-piperazmil}]- 
] 'fenil-etil j-karbamdt 

0,94 g (3.0 mm61) (S)-2-[l-[4-(2-meloxi-fenil)-pipe. 
razinil]]-l-fenil-etil-amin 20 ml dikl6r-et4nban kdszult 
oldaidi 0.4 ml (4,2 mm6I) etil-kI6r-formidlial kezeljiik, 
majd 4 nap eltelldvel vdkuumban bepiroljuk. A marad^- 



kot kromatografi^an tisztftjuk, etanolban oldjuk. folya- 
malosan forrisban \€v6 hidrog^n-bromid sawal sava- 
nyftjuk. majd vdkuumban bepdroljuk. A kapott olajat etil- 
acet4i/propin-2-ol oldatb61 dtkristdlyosfljuk. 0,08 g ler- 
5 m6ket kapunk dihidrog6n-bromid-s6 formAjfiban. 
Op.: 170-1 80 'C (bomlik). 
Elemanalfzis a C22H29N303-2HBr k6plcl alapjin: 
szdmfiott: C% = 48,5; H% = 5.7; N% = 7.7; 

talilt: C% = 48,6; H% = 6,0; N% = 7.4. 

10 

43. Pilda 

M€til-3-lhl4'{2'metoxi-fenil)-piperaiinil]h2'fe- 
nil'propiondt 

3.40 g (10.0 mm61) 3-(l-[4-(2-metoxi-fenil>pipe- 

15 razinill]-2-fenil-propionsav szfiraz tetrahidrofurinban 
(40 ml) kdszult szuszpenzi6jihoz kever^s kozben 1,62 
g (10,0 mm61) l.T-karbonil-diimidazolt adunk. A ke- 
ver6ket szobah6m6rs6kleten 1 6rin it kevcrjuk, majd 
metanolt (40 ml. 32 g, 990 mm61) adunk hozzl. Az 

20 elegyel szobah6m6rs^kleten 18 6rdn ix keveijuk, majd 
vdkuumban koncentrdlva sdpadt sdrga olajat kapunk. A 
lerm^kel szilikag61en kromatografiljuk. cluensk^ni 
eterl alkalmazva. 2.37 gcfm szerinli vegyuletet kapuijk 
szabad bizis formdjlban, A ierm6k cgy r^sz^t (0,65 g) 

25 eiil-acetdtban (30 ml) oldjuk. majd az oldatot Uteres 
hidrog^n-kloriddal (5 ml) savanyftjuk. A kevcr^ket vd- 
kuumban tdmonijuk, a lerm^ket metanolban oldjuk. 
majd az oldatot vdkuumban tftmdnyftjiik. A lermdket 
acetonitrilben eldorzsoljuk. 691 mg cfm szerinti vegyu- 

30 letet kapunk dihidrog^n-klorid-s6 formdjdban. 
Op.: 211-212 'C 

Elemanalfzis a CsiMjeNiO^aHGl k^plet alapjdn: 
szdmftott: C% = 59.0; H% = 6,6; N% = 6.5; 

taldlt: C% = 58,8; H% = 6.9; N% = 6.3. 

35 

44. Pilda 

N-( J -Etil-prvpit)-3-l J '[4-i2'metoxi-f€nil)-piperazi- 
nil]]-2-fenil'propion-amid 
1.36 g (4J0 nun61) 3-[l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazi- 
40 nil)]-2-fenil-prt)pionsav 20 ml szdraz tetrahidrofurlnban 
k^szult szuszpenzi6jdhoz kever^s kozben 649 mg (4.0 
mmdl) 1, r-karbonil-diimidazoll adunk. Akever^kelszo- 
bah6m6rs6kleten 1 6rdn ii keverjuk, majd 0.6 ml, 0.45 g 
(5,1 mm61) 1-etil-propil-amintcsepegtetunk hozzd. Ake- 
45 ver^ket szobah6m6rs^klelen 18 6rdn il keveijuk, majd 
vdkuumban koncentrdlva kapunk egy feh6r. f61ig szildrd 
anyagot. A temndket szilikag^len kromaibgrafdljuk, elu- 
ensk6nt etil-acet4tot alkalmazva. 0.90 g cfm szerinti ve- 
gyiiletet kapunk szabad bdzis formdjdban. A lermdkei 45 
50 ml etil-acetdiban oldjuk, majd az oldatot savanyftva 0.90 
g dihidrog^n-klorid O.5 H20-hidrdtot kapunk. 
Op.: 204-208 'C. 

Elemanalfzis aC2iH26N20y2HCl kdplet alapjdn: 
szdmflott: C% = 61,1; H% = 7.8; N% = 8.55; 

55 taldlt: C% = 61,3; H% = 7,8; N% = 8.5, 

45. Pilda 

4-{3-{I-[4-(2-Metoxi-f€nil}-pip€razinUJh2-fenil- 
pwpionilj-morfolin 
60 A fenti vegyuletet a 44. pdlddban lefrtak szerint 



10 



1 



HU 211 910 A9 



2 



^Iftjuk eI6, a^zal a kulonbs^ggel hogy l-etil-propil- 
amin helyelt morfolinl alkalmazunk. A term^ket dihid- 
rog6n-klorid-s6 form^jdban kulonftjuk el. 
Op.: 213-217 -C 

46. Pilda 

i'{3'l}'[4'(2'Metoxi'fenil)-piperazinil]h2'f€nil' 
propionilj-aietidin 

1,70 g (5 mm61) 3-{ l-[4-(2-meloxi-fenil)-piperazi- 
nil))-2-feni^p^opionsav 25 ml sz^az teirahidrofurdn- 
ban k^szuli szuszpenzidjdhoz kever^s kozbcn 81 g (5 
mm6l) l,r-karboniI-diiinidazolt adunk. A szuszpenzi- 
6t szobah6m€rs6kleten I 6r4n ix keverjUk, majd 1,12 g 
(20 mm6l) azetidini adunk hozzi r6szletekben. 21 6ra 
elteli^vel az oldatoi vdkuumban tom^nyftjuk» 6s a ka- 
pott szilird anyagol kromatogrifiisan lisztftjuk (szili- 
kag61; etil-acei4i). A szabad b^ist metanolban oldjuk, 
az oldaiol dteres hidrog6n-kloriddal savanyftjuk, majd 
vdkuumban bepdroljuk, is a kapott szildrd anyagol 
acetonitrilben eldOrzsOIjuk. 0,25 g term^ket kapunk 
dihidrogen-klorid-kvadro-hidr^l form^jdban. 

Op.: 181-184 'C. 

Elemanalizis a C23H29N3O2-2HC10.25H2O k^plet 
alapj^n: 

szdmi'toit: C% = 60.3; H% = 6,9; N% = 9,2; 

tal^lt: C% = 60,4; H% = 7.0; N% = 9,3. 

47. Pilda 

0'(2'[J'l4-(2'M€toxi'f€nil)-pip€razimt]}~]-fen(l' 

€tilhN-(3-kldr-fenil)-karbamdt 

K60 g (5,1 mm<51) 2-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-pipera- 
zinil])-Nfeni]-eunol dsO,87 g (5,7 mm6I) 3-kl6r-fenil- 
izociandt 15 ml dikl6r-mci4nban k^sziilt oldaiihoz ke- 
ver6s kozben 0,10 ml tributi]-6n-metoxidot adunk. A 
kever^kei 70 6rin M keverjUk, szGijuk is a szurletei 
v^uumban bepiroljuk. Amaraddkot kromatogrifidsan 
liszlitjuk (szilikagdl; hexdn:etil-acetdt = 1:1-1:2). A 
kapou anyag 41las kiizben megszildrdul. A kapott si- 
padtfeh^r anyagol acetonitrilben (10 ml) oldjuk. majd 
eteres hidrog^n-kloriddal savanyfljuk. 1,57 g term^kel 
kapunk l,8.HCl-s6 form^jdban. 

Op.: 159,2-163,0 'C. 

Elemanalizis a C26H2gN303CM,8HCl kdplet alq)- 

jdn: 

szdmitott: C% = 58,5; H% = 5,6; N% = 7,9; 

taldli: C% = 58,6; H% = 5,9; N% = 7,9. 

48. Pelda 

J-Etil-3-(2'lJ-l4^(2'metoxi-f€nil)-pip€razinil]}'J' 
fenil-etilj-karbondt 

Etil-kl6r-formidtol (0,60 g, 5,5 mm61) adunk 1,57 g 
(5,0 mmol) 2-{ l-[4-(2-metoxi-fenil).piperaziniI])-l- 
fenil-etanol is 0,56 g (5,5 mm61) irietil-amin 15 ml 
diklor-metinban kdsziih oldatdhoz. A kever^ket 40 
6xin ix keverjiik, vdkuumban bepdroljuk, majd a mara- 
dekol kromatogrifl^san tisziftjuk (szilikag^I; he- 
xdnietil-acet^t = 1 :1). A kapou olajai 10 ml acetonitril- 
ben oldjuk, majd dleres hidrogdn-kloriddal savanyftjuk. 
0,41 g term^ket kapunk dihidrogdn-klorid-sd formij^- 
ban. 



Op.: 213-215 

Elcmanalfzis a C22H28N2O4 2HCI k^plet alapj^n: 
szto/toli: C% = 57,8; H% = 6,6; N% = 6, 1 ; 

talilt: C% = 57,6; H% = 6,7; N% = 6.1. 

5 

49. Pilda 

2-f I-[4'(2-M€toxi-fenil)'piperazinil]J']'fenil'etil' 

benz6'2,4-dioxin -2- il-karboxildt 

2,10 g (11,7 mm6I) benzo-2,4-dioxin-2-iI-karbon- 

10 sav 10,0 ml tionil-kloridban k^szult oldalAt 1 drin ii 
visszafo]yat6 h(lt6 alkalmazdsa mellett hevftjUk, majd a 
tioniUklorid fbldsleg^t cs6kkentett nyomdson eltivolft- 
juk. A nyers savkloridot dikJ6r-melAnban (10 ml) old- 
juk, ezt kevei6en az oldathoz 1,50 g (3,9 nmi61) 2-{ 1- 

15 [4-(2-metoxi-feniI)-piperazinil])-l-fenil-etanol-dihid- 
rog^n-kloridnak 5,0 ml dikI6r-met4nban k^szUlt olda- 
t^t, majd 1.22 g (12,0 mm6]) trietil-amint adunk. A 
kever^ket 18 6r^n it keverjiik* szdrjuk, majd a sz(frletet 
vdkuumban bepiroljuk. A k<^tt olajat kromatogrdfid- 

20 san tisziftjuk (szilikag^l; hexin:etil-acetit = 1:1-2:3) 
lisztftjuk acetonitrilben (10 ml) oldjuk, majd Uteres 
hidrogdn-kloriddal savanyfljuk. 1,37 g lemidket ka- 
punk dihidrogdn-kIorid-s6 form^j^ban. j 
Op.: 202-206 'C. 

25 Elemanalfzis a CjbHjoNzOj ^HCI k^plel alapjin: 
szdmftoll: C% = 61,4; H% = 5,9; N% = 5,1; 

laldlt: C% = 61,5; H% = 6.0; N% = 5,1. 

5a Pilda 

30 (S}-8'f2'[I'[4'(2-Metoxi-f€ml)-pip€raziniU}-J'f€' 
n il'etil}'8'Qzaspirol4, 5 Jdekdn - 7, 9-dion 
l,0g (3,2mm6l)(S)-2-{ l-[4-(2.met6xi-fenil)-pipera- 
zinil])-]-fenetil-amjn is 0,543 g (3,2 mm(51) 3,3-le- 
trametildn-glutirsav-anhidrid 10 ml piridinben k^szult 

35 oldatinak a kever^k^t nitrogen atmoszfdra alalt 21 6r^ 
dt visszafoIyat6 hdtdf alkalmazisa mellett hevftjiik, majd 
szobah6m6rs6kletre hdtjUk, majd a kever^ket vdkuum- 
ban bep^olvb bama olajat kapunk. Az olajnak ecetsav- 
anhidridben (115 ml) k^szait oldaiit 21 6rln dt visszafo- 

40 Iyai6s h\ix6 alkalmaz^a mellett forraljuk, szobah5mdr- 
sdkleu^ hdtjiik ^s vdkuumban bep^oljuk. A marad^kot 
telftett amm6nids vfzzel lugosftjuk, majd etiUacetittal 
extrahiljuk (2 x 50 ml). Az extraktumokat vfzzel (100 
ml) mossuk, magn6zium-szulf4t felett szMtjuk, majd vd- 

45 kuumban bepiroljuk. A maraddkol kromatogr§fi4san 
tisziftjuk (szilikag^l; hexdn:etil-acetit = 3:2). 0.82 g ter- 
mikcx kapunk szabad b^isk^nt sirga olaj form^jdban. 

Az olajat 5 ml metanolban oldjuk. majd Uteres 
hidrog^n-kloriddal savanyftjuk, vdkuumban bepdrol- 

50 juk, is a kapott kristilyokat ^lerben eldorzsoljuk. 0,63 
g term^ket kapunk dihidrog6n-klorid-s6 formdjiban. 
Op.: 203-206 'C. 

Elemanalfzis a C28H35N303'2HCI k^plet alapjdn: 
szimftott: C% = 62.5; H% = 7,1; N% = 8,0; 
55 taldlt: C% = 62,9; H% = 7,0; N% =: 7,9. 

51. Pilda 

2M,5,6J'HexahidrO'I-{2'lhl4'(2-metoxi'fenil)' 
piperazinilJ-meiilj-3-fenil-pivpanoilJ-IH'azepin 
50 Ezt a vegyliletet a 2. p^lda szerinti savb6I (20 g 
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5,65 mm61), l,r-karbonil-diiinidazolb6l (0,92 g, 5J 
mm61) 6s hexahidro-lH-azepinb6l (0,62 g. 6.3 mm61) 
^lUtjuk el6 a 6. p^ldlban Icfrtak szerini. A nyers 
termdkei kromaiogrfifidsan (szilikag^l; hexin:etil- 
aceidt = 1:1) tisztftjuk. 0,96 g lermdkel kapunk 
szeszkvihidrog6n-klorid-s6k6nt krisUlyok form^^jd- 
ban. 

Op.: 195-195,5 'C. 

Elemanalfzis a C27H37N3O2 I 1/2HC1 k6plel alap- 

szimftott: C% = 66,1 ; H% = 7,9; N% = 8,6; 

talill: C% = 65,9; H% = 8.0; N% = 8,5. 

52. Pelda 

N-Cikloh€ptil'2'{J'[4'(2-m€toxi-fenil)'piperazi' 

nilJ-metil/S-fenil-propdn'Omid 

Ezi a vegyOleicl a 2. pdlda szcrinii sav dihidro- 
g^n-kloridjfib61 (2,2 g, 4.5 mm61), l,l'-karbonil-dii- 
midazolbdl (0,8 g» 4,9 mm61) 6s cikloheptil-aminbdl 
(0,56 g, 4,9 mm61) trietil-amin (1,18 g, 11,7 Tnm61) 
jelenldtdben iltftjuk el6 az 51. p^ldfiban lefrtak szerint. 
0,91 g lerm^kel kapunk dihidrogdn-klorid-s6kdnt feh6r 
kristilyok formdjiban. 

Op.: 178.5-181,5 'C. 

Elemanalfzis a C28H39N302-2HC1 k^plei alapjdn: 
szdmftott: C% = 64.4; H% = 7,9; N% = 8,0; 

talilt: C% = 64,1 ; H% = 7.9; N% = 8,0. 

53. Pilda 

{a) ]-{J-l4-(2-Meroxi'fenil)'piperazinilll'3,3'di'- 
metil-butdn-2-ol 

34,5 g (0,16 m6I) l-(2-meioxi-fenil)-piperazin- 
hidrog6n-klorid. 20 g (0.2 in61) 3.3-dimeliI-l,2-epo- 
xi-butdn, 20 g irietil-amin €s 120 mol acetpnitril ke- 
ver^kdt 56 6rin visszafolyaids hilt5 alkalmazilsa 
melleti forraljuk. Ezt k6vet6en az clegyei vfzzel hf- 
giijuk, majd ^lerrel exirah^ljuk. Az exiraktumoi vfz- 
zel (2 X 200 ml) mossuk, szan'tjuk (magn6zium-szul- 
fAl) 6s vdkuumban bepiroljuk. A marad6kol eianolban 
(100 ml) es dierben (50 ml) oldjuk, majd az oldalot 
etanolos hidrog^n-kloriddal savanyfijuk. 26,1 g ter- 
mik v^lik ki dihidrog6n-klorid-s6 form^ijdban. 

Op.: 243-245 'C. 

(b) 2-(J-lI-(4-Metoxi'fenil)'piperazinil}-3J-dime- 
till-butil'4-fluor-benzodt 

Az 53. (a) p61da szerinli dihidrog6n-klorid-s6l 
(1,0 g, 2,7 mm61) trietil-amin (0,4 g, 3,8 mm61) 6s 
4-fluor-benzoil-kloridot (0,6 g. 3.8 mm61) dikl6r-me- 
t^nban (15 ml) oldunk, majd az oldatot szobahfim^r- 
s6kleten 18 6r^n keverjiik. 6s vdkuumban koncent- 
rdljuk. A marad6kot kromatogrifilsan tisztftjuk (szili- 
kag61; elil-aceiil :hex4n = 1:1). A kapoll olajai etil- 
acetltban oldjuk, majd Uteres hidrog6n-kloriddal sa- 
vanyftjuk. A cfm szcrinti vegyiilel dihidrog^n-klorid- 
s6jii kapjuk. 

Op.: 232,5-234 'C. 

Elemanalfzis a C24H3,n>J203 kdplct alapj^n: 
szimftou: C% = 59.1; H% = 6,8; N% = 5,8; 
lalilt: C% = 58,9; H% = 6,9; N% = 5,6. 



54. Pilda 

N-CiklopropU'2-(I-l4-(2'm€toxi-fenil}'piperazi- 

nUJ-metHj-S-fenil-propdn'Omid 

Ezt a vegyuletet a 2. p61da szerint el6dllfloll savb61 
5 (2,5 g 7,0 mm61). l.r-karbonil-diimidazolb6I (1,2 g, 
7,4 mm61) 6s ciklopropil-aminb61 (0.44 g. 7,7 mm61) 
dllftjuk el6 az 5 1 . p61d5ban ismerteteltek szerint. 2,12 g 
cfm szerinti vegyuletet kapunk hidrog6n-klorid-kvairo- 
hidrii s6k6nt por formijiban, 
10 Op.: 169-170,5 

Elemanalfzis a C24H3,N302HCM/4H20 k6plet 
alapjln: 

szdmflott: C% = 66,3; H% = 7,5; N% = 9,7; 

laUll: C% = 66.3; H% = 7,5; N% = 9.4. 

15 

55. Pilda 

(a) a-ll i '(4-Fenil'piperazinil) ]-metil}'benzol-ecet- 
sav 

1-fenil-piperazin 6s atropasav etanolban k6szult ol- 
20 dat^t 1 8 6rin it visszafolyat6 h(k6 alkalmazdsa mellett 
forraljuk. majd szobah6m6rs6kletre hiltjiik, 6s vdkuum- 
ban bepdroljuk. A kapoti szilird anyagoi acetonban 
eldorzsolve kapjuk a cfm szerinti vegyuletet. 

i 

25 (b) N-Ciklopropil-2-fenil-3-l I •{4'fenil-piperazi- 
niOJ-prvpdn-amid 

Ezt a vegyuletet az 55(a) p61da szerinli vegyuleibfil 
l.r-karbonil-diimidazollal 6s ciklopropil-aminnal dl- 
Ifljuk el6 a 6. p61d4ban lefrtak szerint. 

30 

56. Pilda 

N-Ciklohexil'2-fenil-3'(hl4'(3'trifluor-meta^^^^ 

n il hpipe razin il ] f-propdn-amid 

A cfm szerinti vegyiiletel a 4. p61da szerinli ter- 
35 m6k 6s N-(3-trifluor-melil-fenil)-piperazin propanol- 
ban k6szult oldatinak kaializdtork6nl alkalmazott kis 
mennyis6gu ecelsav jelenl6t6ben t6n6n6 hevft6s6vel 



40 57. Pilda ' 

(a) 2'{} '[4-(J-Naftil)'pip€razinill}-I'fenil'etanol 
Sztirol-oxid is l-(l-naflil)-piperazin acctonitrilben 

k6szaU oldat4t visszafolyat6 h(Il6 alkalmazisa mellett 
hevftjuk. Vdkuumban t6rl6n6 16m6nyfl6st 6s kromalog- 
45 rdfiis tiszifl^t (szilikag61; etil-acei5t) kovetCen kapjuk 
a term6kei. 

(b) 2-(I-(4-(I-Naftil)-piperazinil]}-I-f€nil-etiM^^ 
lohexdn-karboxildt 

50 Ezl a vegyuletet az 57(a) p61da szerinti term6knck 
ciklohexin-karbonil-kloriddal tbri6n6 reakci6jdval 
kapjuk. amely reakciol a 40. p61ddndl lefrtak szerini 
hajtjuk v6gre. 

55 58. Pilda 

(a) 2-( hl4-(3'Kldr-f€nil)-piperazinil])-/'f€ni!'eta' 

nol 

Szlirol-oxid 6s l.(3-kl6r-fenil)-piperazin 57(a) p61- 
da szerinti reakci6j4val illftjuk el6 a cfm szerinti ve- 
60 gytiletei. 
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(b)0-l2-ll'l4-l3-Kl6r-f€nil)-piperQv^^ 
etilJ'N'fenil'karbamdt 

A fcnii vcgyiiletet a 38. p6\dini\ lefrtak szerint 
^llftjuk el6 azzal az ell^rdsseK hogy fenil-izociandtot 
alkalmazunk ciklohexil-izocianii helyett* ilietve az 5 
58(a) p€lda szerinti vegyiilctel alkalmazzuk a 2-[4- 

(2-meloxi-feni])-pipcrazin-l-il]-l-fenil-eianol he- 
lyett. 

10 

SZAB ADALMI IG£NYP0NT0K 

1. Az (I) ditalinos k^pletu vegyuleiek 6s gy6gy4- 
szaiilag elfogadhatd savaddfci6s sdik - a k^pletben 
n jelenidsc I vagy 2, 15 
R jelentdse hidrog^natom vagy kis sz^natomsz^mfi 

alkilcsopon. 

R' jelent^se arilcsoport vagy nitrogdnt tartalmaz6 he- 

teroaril-csoport, 
R^ jelentdse hidrogenatom vagy kis sz^natomszimu 20 

alkilcsopon. 

R^ jelent^se arilcsoport. 4-8 sz^natomos alkilcsoport 

vagy aril-(kis sz6naiomsz4mu alkil)-csoport, 
X jelent^se -OCOR'°, -CO^R^. -CONR'R^ 

-OCO2R6 -NR'*COR^ -bcONHR'^ -NHCOzR^ 25 
-NR^CONHR^ -C0NHNHR6. -CONHOR^ (a) 
vagy (b) k^pleta csoport, mely kepletekben 
R'* R^ jelentdse azonosan hidrogenatom vagy kis 

sz^natomszimu alkilcsopon. 
R^jelent6se -CHR^R^ csopori. 3-12 sz6natomos 30 
cikloalkilcsoport vagy aril-(kis szenaiomszimu 
alkil)-csopon, ahol R"' R^ azonosan hidrogen- 
atom vagy kis sz^natomszdmu alkilcsoport, 
R'jelentese hidrogenatom vagy 1-8 szdnalomos 
alkilcsoport. amely tercier-alkilcsoportt6I eU^- 35 
rd, 3-12 szdnatomos cikloalkil-, cikloalkil-(kis 
szenaiomszimu alkil)- vagy 8-azaspiro(4,5]de- 
ka-7,9-dion-8-il-(kis szenatomszdniii alkil)-cso- 
port (azzal a feltetellel. hogy amikor R^ jelen- 
lese arit- vagy aralkilcsopon, R^ orto pozfci6- 40 
ban halogenalommal, niiro-, trifluor-alkil-, cia- 
nocsoportlaU szulfonsavval, szulfonamido-, 
karboxi-. karbalkoxi-, karboxil-anilino- vagy 4- 
karboxilamino-benzoszulfonamido-csopontal 
szubsztitu^li fcnilcsoportt61 elt^rS, €s mikor R' 45 
jelentdse hidrogdnatom, alkil-, aril- vagy aril- 
(kis szenaiomszdmtj alkil )-csoport, R^ hidro- 
genatom vagy primer vagy szekunder kis sz€n- 
atomszimu alkilcsoport 
vagy R5 6s R^ egyutt a kozbezdrt nitrogenatommal 50 
azetidino-, pirrolidino-, piperidino-, hexahidro- 
azepino-, morfolino- vagy piperazino-gyurilt al- 
kol. melyek adolt esetbcn kis szenatomszdmij 
alkil-, aril- vagy aril-(kis szenatomszdmt] alkil)- 
csoportial szubsziituiltak, 55 
R*°jelentese 3-12 sz^natomos cikjoalkil- vagy 
2,3-dihidro[ 1 ,4]benzodioxinil-csoport, melyek 
adoli esetben kis szenaiomszdmu alkil-. kis 
szenatomszdmu alkoxicsoporttal vagy halogdn- 
atommal szubsztitudltak vagy amikor R-* jelen- 60 



i^se egy 4-8 szenaiomos alkilcsoport, R*° aril- 
csoport is lehet, 
R^^jelent^se 3-12 szdnatomos cikloalkil-, aril- 

vagy aril-(kis szenatomszdmu alkil )-csoport, 
R'^ ^s R'^ azonosan kis szenalomszimii alkilcso- 
port, vagy a kozbezdrt szenatommal egyutt egy 
4-6 szenatomos cikloalkilcsoportot alkomak, 
R'^jelentese hidrogen-, halogenatom, kis szdn- 
atomszimt) alkil- vagy kis szenatomszdmu al- 
koxicsoport. 6s 
Y jelentese CO- vagy SO2- 
azzal a tovdbbi niegk()t6ssel, hogy 
(a) n jelentese 1, ha X jelentese-CC)<X:2H5, 
-CONH2 vagy -CON(CH3)2, R^ hidrog^n 6s aril- 
csoport. 6s 

(b) ha n jelentese 1 6s R* pirimidinil, akkor X 
-NR^OCHR^R^ csoportt61 elt6r6, 

2. Az 1. igdnypont szerinti (I) ^Ital^nos k^pletd 
vegyiiletek, melyekn^l R' jelentdse egy fcnilcsoport, 
amely adott esetben egy vagy tobb kis szenatomszimij 
alkoxicsoporttal; halogenatommal, trifluor-metil:. nit- 
ro-, karbalkoxi-, karboxamido-, ciano-, amino-, (kis 
szenatomsz^md alkil )-ami no-, vagy (kis szenatorhsz'^- 
mCi alkiI)-amino-csoporttal szubsztituilt. 

3. Az 1. igdnyponi szerinti (I) dlialdnos kepletu 
vegyuleiek, melyeknei ahol R^ jelentdse fcnilcsoport, 
amely adott esetben egy vagy tobb kis sz^natomszi- 
mu alkoxicsoporttal, halogenaiommal, trifluor-metil-, 
nitro-, karbalkoxi-. karboxamido-, ciano-, amino-, 
(kis szenatomsz^mu alkil)-amino- vagy di(kis sz^n- 
atomszdmij alkil)-amino-csopontal szubsztitu^It. 

4. Az 1. igdnypont szerinti (I) filtalinos kepleiu 
vegyUletek, melyekn^l X jelentese -C02R^ vagy 
-CONR5R9 csoport - a kepletekben R*, R^ es R' jelen- 
tese az I . igenyponlndl megadott, 

5. Az 1. igenypont szerinti (I) ^Ital^os kepletd 
vegyuletek, melyeknei X jelentese -CONR^R' kepletil 
csoport, ahol |a kepletben R^ 6s a kozbezirt nitro- 
genatommal ^gyOtt egy azetidino-, pirrolidino-, piperi- 
dino-, hexahidroazepino-, morfolino- vagy piperazino- 
gydriJt alkot. 

6. Az 1. igenypont szerinti l-(3-[l-(4-(2-metoxi-fe- 
nil)-piperaziniI]]-2-fenil-propionil)-pirrolidin vagy 
gy6gy^zatilag eIfogadhat6 savaddfci6s s6ja. 

7. Az 1. igenypont szerinti l-{3-[l-[4-(2-metoxi-fe- 
nil)-piperazinil]]-2-fenil-propionil}-piperidin vagy 
gy6gy^zatilag elfogadhat6 savaddfci6s s6ja. 

8. Az 1 . igenypont szerinti 

propil-3-{ l-(4-(2-meioxi-fenil)-piperaziniI) }-2-fenil- 
propaon^t, 

3-{ l-{4-(2-metoxi-fenil>piperazinil]}-2-feniI-N-fenil- 
propSn-amid, 

3-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)■piperazinil]}-2-fe^il-prop6n- 
amid, 

N-metil-3-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]l-2-fenil- 
propin-amid, 

N-eiil-3- { 1 -[4-(2-meioxi-fenil)-piperaziniI] )-2-fenil- 
propin-amid, 

N-propil-3- { I -I4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil] 1 -2-fe- 
nil-propdn-amid. 
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N-butil-3- { 1 -[4-{2-inetoxi-fenil)-piperazinil] }-2-fenil- 
prop^-amid, 

N-izobuul-3-{l-[4-(2-metoxi-fenil)-pipemzinil])-2-fe- 
nil-prop^n-amid, 

N-ciklopropil-inetil-3-{ 1 -[4-(2-metoxi-fenil)-piperazi- 
nil])-2-fenii-propdn-amid, 

N-neopenlil-3-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil] )-2- 
fenil-prop^-amid, 

N-hexil-3- { 1 -(4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil] ) -2-fenil - 
prop^n-amid. 

N-cikJohexil-meiil-3-{l-[4-(2-mctoxi-fenil)-pipera2i- 
nil])-2-feniI-propAn-amid, 

8-( a-[ 1 -[4-(2-incioxi-fenil)-piperazinil]-mctil]-fenil- 
acetamido-ciil)-8-azaspiro[4»5]deka-7,9-dion, 
N,N-dimeul-3-{l-[4-(2-meloxi-fenil)-piperazinil])-2- 
fenil-propdn-amid, 

3.( l-[4-(2-meloxi-fenil)-piperazinil])-2-fcnil-N-(feni!- 
metil)-prop^-amid, 

N-cik]ohexil-2-fenil-3- ( 1 -(4-(2-pirimidinil)-piperazi- 
niljl-propin-amid, 

3.N-bisz-( l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil])-2-fenil- 
p^opin-amid, 

2-metil-propil-3-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]}- 
2-fenil-propaonM. 

elil-3-{ l-[4-(2-meioxi-fenil)-piperazmil]}-2-fenil-pro- 
pano^t, 

2- { l-[4-(2-mctoxi-feniI)-piperazinil]-meiiI}-N-nietil- 

3- fenil-propAn-amid, 

enl-2-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]-metil)-3-fe- 
ni)-propano^t, 

3- { l-[4-(2-meloxi-fenil)-piperazinil])-N-(3,3-dimetil)- 
butil-2-fenil-propion-amid, 

N-ciklopropil-3-{ I-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]}- 
2-fenil-prop^n-amid. 

1- { 3-1 l-(4-(2-nietoxi-fenil>piperazinil]]-2-fenil-propi- 
onil}-pirrolidin, 

N-ciklooktil-3-{l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]}-2- 
fenil-propion-amid. 

N-ciklododecil-3-i l-[4-C2-meioxi-feni1)-piperazinil])- 

2- fenil-propion-aniid, 

(S)-N- { 2-[ 1 - [4-(2-meioxi-fcnil)-piperazinil])- 1 -fenil- 
elil l-ciklohexdn-karbonsav-amid, 
0-{2-[l-[4-(2-metoxi-fcnil)-piperazini!l]-l-fcnil-etil}- 
N-ciklohexil-karbamdi. 

0-{2-[ I -[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]]- 1 --fenii-eul ) - 
N-fenil-karbam^l, 

2-( 1 -[4-(2-meiox)-fenil)-piperazinil] ) - 1 -fenil-etil-cik- 
lohexan-karboxildt, 

(S)-l-{2-[4-(2-meloxi-fenil)-piperazin-l-il]-l-fenil- 
eli! 1 -3*fenil-karbamid, 

elil-(S)-N-{2-l]-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]]-l-fe- 
nil-etil)-karbamdi, 

metil-3-( l-(4-(2-inetoxi-feml)-piperazinil])-2-fenil- 
propion^t, 

N-(l-elil-propiI)-3-{ l-14-(2-meioxi-fenil)-pipcrazi- 
nill)-2-fenil-propionTamid, 

4- {3-[l-(4-(2-meioxi-feml)-piperazinil)]-2-fenil-propi- 
oniI)-inorfolin, 

1 .{ 3-[ I -14-(2-nietoxi-feniI)-piperazinil))-2-feniI-propi- 
onil)-azeiidin, 



O- { 2-[ 1 -[4-(2-ineioxi-fcnil)-piperazinill ]- 1 -fenil-etil ) - 
N-(3-kl6r-fenil)-karbain^t, 

1 -etil-3- { 2-[ 1 - [4-(2-meioxi-fenil)-pipera2inil] ]- 1 -fenil- 
etil)-karbon^U 

5 2-{l-[4-(2-meioxi-fenil)-pipera2inil]}-2-fenil-eul-ben- 

zo-2,4-dioxin-2-il-karboxilit. 

(S)-8- { 2-[ 1 -[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]]-l -fcnil- 

clil ) -8-a2aspiro[4,5]dekin-7»9-dion, 

2,3,4,5 ,6,7-hexahidro- 1 - { 2-{ 1 -[4.(2-metoxi-fcnil)-pi- 
10 perazinil]-metil]-3-fenil-propanoil )-lH-azcpin. 

N-cikloheptil-2-{l-[4-(2-nieloxi-fenil)-piperazinil]- 

metil }-3-fenil-propin-aniid, 

2-{I-[l-(4-mctoxi-feniI)-pipcrazinilJ-3,3-dimelil)-bu- 

til-4-fluor-bcnzo5t, 
15 N-ciklopropil-2-{ l-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazinil]- 

melil)-3-fenil-propdn-amid - 
vagy azok savaddfci6s s6i. 

9. Elj^ds az 1 . ig^nypont szerinti vegyiilelek el6il- 
Iflfclra azzal jellemezve, hogy 
20 a) egy (II) iliaMnos k^pleia amini egy (III) ilialiinos 

k^pletOf savval vagy annak acilez6 szdmiaz6kival 

acilezunk - a k^pleiekben R^ R. R*. R^ is R^ 

jelentdsc a drgyi korben mcgadoll - 

b) (XII) dltallnos kdplelfl piperazin-alkil-amin-sz^miaz^ 
25 kol egy R^-COOH kdpleta savval vagy annak egy 

acilezS sz5nnaz6kival acilezunk - a k6p!etekben R, R^ 
R^ n, R^ R^ is R^ jelenl^se a Ui^gyi korben megadott - 

c) (Xni) ^tal^nos k^pletiS aminl egy (XIV) vagy 
(XV) dltaldnos k^plelCI anhidriddel vagy egy (XVI) 

30 Slial^inos kdpletC aciddel reagHialunk - a k^pletek- 
ben R, R'. R^ R^ n. R'^, R>-\ R*'* 6s Y jelent6se a 
tirgyi korben megadott 

d) egy (III) dllal^nos k^pletu savai egy R'^OH kdpletflf 
alkoholla! ^sztercziink - a k^pletekben R, R', R^ 

35 R3, n is R* jelenl6se a tdrgyi korben megadott 

e) egy (XVII) ^Italinos k^plelG piperazin-alkohol- 
szirmaz^kot egy R**tOOH ilialdnos kdpletu sav- 
val dszlerezunk - a k^plelekben R', Rl R^ n 6s R'*' 
jelentdse a! tdrgyi korben megadott 

40 0 egy izocialndtot egy (XVII) 51tal^nos k6pleta pipe- 
razinil-alkohol-szArmaz6kkaI vagy egy (XII) dltald- 
nos k6p!etil piperazin-alkil-amin-szilrmaz6kkal rea- 
gAltalunk - a k6pletekben R, R^ R^ R\ R^ n 
jelent6se a tdrgyi kOrben megadott 

45 g) egy (XVIII) ^ItaMnos k6pletflf piperazin-izocian^t- 
szdnnaz6kot 6s egy R*OH filtalfinos k6pletfi alko- 
holt reag^ltatunk - a k6plelekben R. R*, R^ R^ n 6s 
R^ jelent6sc a lArgyi kdrben megadott 

h) egy (Xm) ^Italdnos k6pleta aminl egy R^OHal 
50 iltalinos k6pleta vegyiilettel reagdltaiunk - ahol a 

k6pletekben R, R'> R^ R^ n 6s R* jelent6se a t^rgyi 
korten megadott, 6s Hal jelent6se halog6natom -, 

i) egy fentick szerint kapoti (III) 4ltaldnos k6plet0 
vegyiileiel egy NHjOR* 4!iaWnos k6plctC hidro- 

55 xilaminnal vagy egy NHjNHR* dItaUnos k6pletC[ 
hidraziddal reagdltaiunk - a k6plctckben R, R'. 
R2, R\ n 6s R^ jelenl6se a lirgyi korben megadott 

j) egy (IV) iltal^os k6pleta piperazin-sz4rmaz6kot egy 
60 -<CH2)nCR^R-^X-csoport bevitel6re alkalmas alkildl6- 
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szerrel alkililunk - a kdplelekben R, R\ R\ R\ n 6s 

X jelent^se a t^rgyi korben megadott 
k) egy (DC) ^Italdnos k^pletd nitrili m^odrendil alkohol- 

1^ reag^ltatunk. vagy egy (DC) ^tal^os kdpletfl nitrilt 

savas hidroL'zisnek velunk al^ - a k^plelben R, R^ R^ 

es n jeleni^ a lirgyi kdrben megadoti 
I) egy (XI) 4lial4nos k^pletflf k^ntartalmd vegyuletet dc- 

szulfiir^unk - a kdpletben R. R', R^ R' jelent^se a 

tirgyi korben megadoti 
m) kfvdnt esetben savas bdzisk^nt kapoa (I) ^Italdnos kdple- 

tu vegyiileiei gy6gyteatilag eIfogadhau5 s6v4 alakftjuk, 
n) rac^m formiban kapott (I) 4Italdnos kdpletd vegyule- 

lei opiikailag aklfv enantiomerjeire v^lasrtjuk szdt. 

10. Eljar^ az I. ig^nyponi szerinli vegyiiletek el6- 
^llfiisdra, melyn^l alapveioen az 5-29. p^ldak valame- 
lyikdben lefrtakra hivatkozunk. 



1 1 . Elj^r^is az 1 . igdnypont szerinti vegyiiletek el6- 
^llftdslra, melyn^l alapvet6en az 30-45. pdld^ vala- 
melyik6ben lefrtakra hivatkozunk. 

12. Eljdrds az 1. ig^nypont szerinti vegyiiletek el6- 
5 dllftisira, melynd] alapvet6en az 40-45. p^ld^ vala- 

melyikdben lefrtakra hivatkozunk; 

1 3. Az I . ig^nyponl szerinti vegyiiletek, melyeket a 9-1 2. 
ig^nypontok valamelyike szerinti eljdrissal ^tottunk el6. 

14. Gy6gydszati k^szftm^ny* amcly az 1-8. 6$ 
10 13. ig^nypontok b^rmelyike szerinti (I) iltaUnos 

k^pIetO vegyuletet vagy savaddfci6s s6j4t a gy6- 
gyiszati k^szftnridnyek elffdllftds^n^l szok^sosan al- 
kalmazott hordoz6anyaggal osszekeverve tartal- 
mazza. 

15 15. Az 1-8. 13. ig^nypontok birmelyike szerinti 
vegyuleiek, melyek gy6gyszerk6nt alkalmazhat6k. 
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R 

r1_N N-(CH2)nCR2R^ -X 



(1) 



nhr5r5 

(11 ) 



R 

Rl-N'~h^-(CH2)n CR2r3C00H 



( 111 ) 



r1- N ^NH 

( IV) 



(CH2)n CR^R^X 



(V) 
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Z-CH2Cr2r^X 



(VI ) 



CH2=CR^X 



(VII ) 



CH2= CR^COOH 

(VIII) 



R 

N^^ ^N-(CH2)nCHR^CN 



(IX ) 



R 

N N.(CH2)r,C = 0 



r3 

{ X ) 
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R 



n-c.chr^conhr^ 



(XI) 



R' 



R 

N^^ N- (CH2)p Cr2r3 NHR^ 



{XII ) 



R 

Rl-N N-{CH2)nCR2R3NH2 



(XIII) 



v 



Rl2 . 
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(XIV) 
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(XV) 
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CR^R^OH 



( XVII ) 



R 

R^ -N^ ^ ~(CH2^n CR^R^N({0 

(XVIII ) 
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